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A talalmany Tagat TO V-t, propitenglikolt, izopropu-mirisztatot 6s egy 
hialuronsav s6t vagy komplexet tartalmaz6, transzdermalis gy6gyszerk6szftm6nyek es 
gy6gyhatasu kozmetikai k6szftm6nyek eloalKtasara alkalmazhattf folyad6kkristalyos 
g61re vonatkozik. 

A talalmany targyat k6pezi tovabba transzdermalis gy6gyszerkeszftmeny, 
amely egy osztrogen 6s egy progesztogen komponensbSl 6s Tagat TO V-t, 
propitenglikolt, izopropU-mirisztatot 6s egy hialuronsav s6t vagy komplexet 
tartalmaz6 folyad6kkristalyos szerkezetu g61b61 all. 

A talalmany targyat k6pezi tovabba hormonp6tl6 kezelesre szolgald 
transzdermalis terapias eljaras, mely soran a kezelendfl feliiletet egy dsztrog6n 6s egy 
progesztog6n komponenstbfil 6s Tagat TO V-t, propil6nglikolt, izopropil-mirisztatot 
6s egy hialuronsav s6t vagy komplexet tartalmaz6 folyad6kkristalyos szerkezem g61bol 
all6 k6szitm6nnyel kezeljuk. 

A talalmany tovabbi targya transzdermalis gy6gyszerk6szftm6ny, amely egy 
vagy t6bb aktfv hat6anyag komponensbfll (tobbek koz6tt ondansetron, terbinafin, 
flukonazol, metronidazol, fentanyl, nandrolon dekanoat, nesztoron, noretiszteron, 
eperison, tolperison, vinpocetin, ketamin, vincristin, vinblastin) 6s Tagat TO V-t, 
propil6nglikolt, izopropil-mirisztdtot 6s egy hialuronsav s6t vagy komplexet 
tartalmazd folyad6kkristalyos szerkezetu g61b61 all. 

A talalmany targyat kepezik tovabba transzdermalis terapias eljarasok, 
melyekben a kezelendd feliiletet egy vagy tobb aktfv hatdanyag komponensbdl (tobbek 
kozott ondansetron, terbinafin, flukonazol, metronidazol, fentanyl, nandrolon 



dekano&t, nesztoron, noretiszteron, eperison, tolperison, vinpocetine ketamin, 
vincristin, vinblastin) 6s Tagat TO V-t, propil6nglikolt, izopropU-mirisztdtot 6s egy 
hialuronsav s6t vagy komplexet tartalmazd folyad6Wcristfilyos szerkezetti g61b61 £116 
k6sz£tm6nnyel kezeljuk. 

A folyad6kkrist^lyos rendszereket eloszor 1984-ben Wahlgreen, S. 6s 
munkat£rsai (J. Phann. ScL, Vol 73, p.1484, 1984) ajdnlott£k dermatol6giai c61ra, mint 
hasznos, potencies kenocsalapanyagokat 

A folyadekkrist£lyos 6s mikroemulzi6s rendszerek gy6gyszertechnol6giai 
felhaszn&ldsdval szdmos szerzfi foglalkozott Niimberg, E. 6s munkat£rsai (Dtsch. 
Apoth. Ztg., Vol. 123, p. 1933, 1983; tovdbta Phann. Ind., Vol. 48, p. 1191, 1986; 
valaraint Phann. Acta Helv., Vol. 65, p. 105, 1990) tiszt£zt£k a mikroemulzi6 6s a 
mikroemulzi6s g61 fogalmdt. RSmutattak arra, hogy ezek a rendszerek 
gy6gyszertechnol6gi£ban alkalmazhat6k. 

Stupar, M. 6s munkatirsai (Pharmazie, Vol. 41, p. 516, 1986) a mikroemulziok 
6s mikroemulzi6s g61ek jellemz6s6t dolgoztak ki a k6pz6d6s fizikai k6miai Mtter6vel, 
valamint reokSgiai vizsgdlatokkal. 

1989-ben Tyle, P. 6s munkatirsai egy monogr£fidban (Szerk.: Roshoff, M.; 
Controlled Release of Drugs: Polymers and Aggregate Systems., VCH Publishers 
INC., pp. 125 - 162, 1989; Liquid Crystals and Their Application in Drug Delivery) 
6sszegyujt6tt6k 6s rendszerezt6k a szab&lyozott gy6gyszerlead£s technol6giai 
megolddsait A monogr£fia foglalkozik a folyad6kkrist£lyos rendszerekkel; (amikor a 
feluletaktiv anyag sajdtos asszocidtumot k6pez), azok csoportosft£s£val, 
lehetdsegeivel, e rendszerek stabilitisdval 6s alkalmazfis&val. 



A tenzidek feliiletaktfv vagy kapillaraktfv anyagok. Egy polaris 6s egy apolaris 
reszbfil all6 szerves vegyiiletek. Fontos, hogy e k6t r6sz aszimmetrikusan helyezkedik 
el. Altalaban jelent6sen csokkentik a vfz feluleti fesziilts6g6t, a gy6gyszertechnol6giai 
gyakorlatban emulgeatorkent, nedvesftoszerk6nt 6s szolubilizal6 segedanyagkent 
nyernek alkalraazast. 

A kotenzidek olyan szerves molekulak, amelyek ugyan feliiletaktfv hatassal 
nem rendelkeznek, vagy feliiletaktivitasuk a tenzidekn61 j6val kisebb, de a tenzidek 
hatasat el6segftik, 6s ezaltal a tenzidek mennyis6ge csdkkenthetd. A tenzidek ugyanis 
fiziol6giailag nem k6z6mb6sek, a b6rt, nyalkahartyakat nagyobb t6m6nys6gben 
karosfthatjak. 

A feliiletaktfv anyagokb61 16trehozott rendszereket k6t- 6s tobbkomponensii 
rendszerekre szokas felosztani. 

A k6tkomponesti rendszerek egy vagy k6t tenzidbdl 6s old6szerb61 (mely 
filtaldban viz) allnak. Ezeket az asszocidci6 foka szerint felosztjdk alacsony 
asszociaci6-sz6mu 6s magas asszocidci6-sz£mii rendszerekre. E kettfi kozott 
helyezkednek el a folyad6kkrisl£lyok. 

Alacsony asszocii£ci6-szdmti rendszerek a micell&k, a fordftott micellae, 
valamint a polimer micellak. Magas asszocidci6-sz&mu rendszerek a bioldgiai 
membr£nok 6s a lipoprbteinek. KSzepes asszoci&ci6 sz£mti rendszerek pedig a 
folyad6kkrist%os rendszerek (Vyas, S. P. 6s munkatfrsai: Phannazie, Vol. 52, p. 
259, 1997). Rendezetts6gttk teljesen megegyezik a krist&lyos szildrd anyagokban 
tapasztalt elrendez6d6ssel. 



Az old6szer koncentr£ci6j£t61 fiiggfien vdltozatos rendszerek keletkeznek. 
Brown, G. H. 6s Wolken, J. J. (Liquid Crystals and Biological Structures, Academic 
Press, New York, 1979) ezeket a szerkezeteket az aldbbiak szerint csoportositott£k: 
0 % viz : krist£lyos elrendez6d6s, tSmott szil&rd anyag 

5-22 % viz: lamelMris folyad6kkrist£ly 

23-40 % viz: folyadekkristfilyos szerkezet, kobos krist&yos elrendez6d6s 

34-80 % viz: folyad6kkrist61yos szerkezet, hexagon£lis elrendez6d6s 

30-99,9% viz: micellSris oldat 

Tobbkomponensii (legaldbb 3, dltaldban 4 komponensii) rendszerek a 
mikroemulzi6k 6s a mikroemulzids g61ek. A mikroemulzi6k nagy hasonl6s£got 
mutatnak, de egyben osszet6teltik szempontj£b61 el is t6rnek a folyad6kkrist£lyokt61. 
Osszet6telukben legal&bb h£rom komponens szerepel: tenzid, (esetenk6nt kotenziddel 
egyiitt), olaj 6s viz. Niirnberg, E. definici6ja (Pharm. Acta Helv., Vol. 65, p. 105, 
1990) szerint a mikroemulzi6k foly6kony halmazallapotu, tiszta, £tldtsz6, izotr6p, 
termodinamikailag stabilis rendszerek. Legatebb egy tenzidet, gyakrabban k6t tenzid 
kever6k6t tartalmazzSk 6s k6t, egymdssal nem elegyedS vagy csak korldtozottan 
elegyedS folyadekb61 fillnak. Mikroemulzi6k a hfirom osszetevS komponensnek csak 
egy kritikus ar£ny&ban 16teznek. 

A mikroemulzi6s g61ek szobah6m6rs6kleten alaktart6, de kenhetd, nagy 
viszkozit£sti 6s dltal&ban viszkoelasztikus tulajdonsdgu rendszerek. TenzidbSl, 
kotenzidbdl, lipofil komponensk6nt olajb61 6s vizb61 dllnak. Makroszktfposan 
&l£tsz6k vagy enyh6n op£losak. Optikailag izotr6p rendszerek 6s termodinamikailag 
stabilis jellegfiek. 
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Mikroemulzi6k 6s mikroemulzi6s g61ek tenzid (esetenk6nt kotenziddel egytitt), 
olaj 6s viz adott mennyis6gj aranySnal spontan keletkeznek. 

A k6pz3d6shez szukseges mennyis6gi aranyokat Mromszog diagramok 
segfts6g6vel lehet meghatarozni, illetve ezek a diagramok mutatjak, hogy a harom 
komponens adott aranyaihoz milyen rendszer 6s szerkezet tartozik. A haromszog egyik 
oldala a tenzid 6s kotenzid egyiittes koncentraciojat, a masik az olajos fazis, a 
harmadik a vizes fazis koncentracidt jelenti. Ennek alapjan kfs6rletileg 
meghatarozhat6, hogy a harom komponens milyen koncentraciti tartomanyanal 
keletkezik mikroemulzi6 6s/vagy mikroemulzi6s g61. 

A mikroemulzitis rendszerek tulajdonsagai (p61daul optikai izotrdpiajuk vagy 
anizotr6piajuk, szerkezetuk, viszkozitasuk 6s stabilitasuk) optikai, reol6giai 6s 
termodinamikai modszerekkel vizsgdlhat6k. 

* 

A molekulak rendezetts6ge (a kristalyos halmazallapothoz hasonl6 tulajdonsag) 
polarizdcios mikroszk6p alkalmazas&val igazolhatd. Egy nagy nagyMsu 6s 
szamft6g6ppel osszekapcsolt k6palkot6 mikroszk6pban egy saj&tos keplet („maltai 
kereszt") j6n 16tre, mint a folyad6kkristalyos szerkezet bizonyfteka. 

A reol6giai vizsgalati mddszerrel pedig az 6sszefugg6 koherens szerkezet 
igazolhat6, egy viszonylag egyszeru m6dszerrel a folyad6kkristalyok megjelenese 
kvantitatfv m6don jellemezheto (Schambil, F. 6s munkatarsai: Fette und 6le, Vol. 
114, p. 295, 1988). Tudniillik, egy tenzid oldatban az oldott feluletaktfv anyag 
mennyis6g6nek novel6se soran - adott koncentracio el6r6sekor - ugrasszeru 
viszkozitas nSvekedes kovetkezik be. 



A hormonp6tl6 kezel6s (tov&bbiakban HPK) 6sztrog6n, illetve kombin£lt 
6sztrog6n 6s progesztog6n gy6gyszeres kezel6s a menopauza tunetegyuttes kezel6s6re, 
a kardiovaszkul&is megbeteged6sek 6s a csontritkul£s megel6z6s6re szolg&l. A 
hormonp6tl6 kezel6sben haszn£lt hormonok hasonl6ak a menopauza el6tt tennelt n6i 
hormonokkal. A menopauza idej6n vagy a menopauza kezdetekor alkalmazott HPK 
helyre&llftja a noi nemi hormonok - az 6sztrog6nek 6s a progesztog6nek - 61ettani 
egyenstilydt. Ily m6don, a kezel6s normalizfilja es a menopauza eldtti szintre noveli a 
nemi hormonok sz6rumkoncentrdei6j£t, 6s ezdltal enyhfti a klimakt6riumban fell6p6 
szomatikus 6s az emociondlis panaszokat. A HPK-t az otvenes 6vek 6ta alkalmazzdk a 
menopauza tunetegyuttes hat6kony kezel6s6re. 

A HPK alkalmaz£s£nak elSnyeit menopauzdban Christiansen, C. (Maturitas, 
Vol 38, SuppL 1, 2001) foglalta ossze. A HPK rovid idSn belul megsztlnteti a 
menopauz&s tiinetegyuttes korai tiineteit, a vazomotor panaszokat, a hfihullSmokat 6s a 
pszich6s zavarokat, valamint az 6sztrog6n hatds kies6se miatt 16trej5v6 
huvelyszfirazsdgot, f £jdalmas kozosul6st, a hugyutak also szakaszdnak ny&lkah£rty4j£n 
bekovetkezd v&tozdsok miatt bekovetkezd gyakori, ill. siirgetd vizel6si ingert 6s mds 
vizel6si panaszokat. Ezen kivul, a HPK a menopauza ut&ri vizelet incontinentia is 
enyhftheti. 

A hormonp6ti&snak a ttineti javuteson kfvtil tSbbek kozdtt hosszti tdvon tovdbbi 
elonyei is 6rv6nyesiilnek, megelfizheti az oszteopor6zis, a sziv-6rrendszeri betegs6g, az 
Alzheimer-k6r 6s a vastagb6h4k trialakuldsdt, valamint javftja a menopauza utdni n6k 
61etmin6s6g6t. 



A progesztog6nek alkalmazasanak a hormonp6tl6 kezel6sben elsdsorban 
vedelmi szerepiik van. Tul azon, hogy a progesztog6nek is hozzajarulnak bizonyos 
tiinetek m6rs6kl6s6hez, illetve adott esetben 6nall6an is hasznalatosak, m6gis, 
hasznalatukat elsSsorban az 6sztrog6nek karos mell6khatasai ellen val6 v6dekez6s 
indokolja. Hasznalatuk kotelezd az 6sztrog6nek m6hnyalkahartya proliferdcidt okozo 
hatasanak 6s a kovetkezm6nyes m6hnyalkahartya rosszindulatti daganata kockazatat 
novel6 hatasanak kiv6d6se miatt. 

A hormonp6tl6 kezel6sben a progesztogen pdtlas t6rt6nhet szekvencialisan, 
vagy folyamatosan. Mindk6t kezelesi m6d hatekony a m6hnyalkahartya v6delm6ben. 
A szekvencialis hormonp6tlas, mivel a fogamz6k6pes kord n8k szervezet6ben lezajl6 
hormonszint-valtozasokat k6veti, - a menstruacios ciklusokhoz hasonl6an - v6rz6ssel 
jar. A progesztogen kezel6st ciklusonkent meghatarozott napig, a folyamatos 
kombinalt kezeleshez k6pest nagyobb d6zisban adagoljak. Ebben az esetben a 
progesztogenek mell6khatasai (hanyinger, eml6erzekenyseg, mellfeszul6s, fejfajas, 

megvonasos v6rz6s) gyakrabban jelentkeznek. A folyamatosan kombinalt kis ddzisu 

progesztogennel v6gzett HPK alkalmazasaval kikUsz6b51het6k a havi v6rz6sek 6s £gy 

csdkkenthetdk a progesztog6nek okozta kellemetlen mell6khatasok. 

HPK c61jara termeszetes 6sztrog6nek (Osztradiol, 6sztron, osztron szulfat, 

Ssztriol), valamint konjugalt 6s ekvino-6sztrogenek hasznalatosak; ez utdbbiak z6m6t 

szintetikusan allftjak eld. 

Az 6sztrog6nek kdzul az 8sztradiol a leghat6konyabb. Az osztron hataser6ss6ge 

50-70 %-kal kisebb; a narom klasszikus 6sztrbg6n kQziil az Ssztriol a leggyeng6bb 

hatasu, aktivitasa az 6sztradiol6nak csupan 10 %-a. 
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Az 6sztrog6nek hatasat Ruggiero, R. J. 6s Likis, E. frta le (J. Midwifery 
Womens Health, Vol. 47, p. 130, 2002). Az dsztrogenek rOvid hatasu, nem genomikus 
mechanizmusok r6v6n, ill. kesdi, genomikus mechanizmusok k8zvetft6s6vel 
6rvenyesiil5 hatasokat egyarant kifejtenek. Felt6telezik, hogy az dsztrogenek 
els6sorban a genexpresszid szabalyozasaval hatnak. A hormon6rzekeny szovetek (pi. 
n6i eml6, hypothalamus, hypophysis) sejtjeibe belepve intracellularis receptorokhoz 
k6t8dnek. Az 6sztrog6n receptorok a nuklearis receptorok szupercsaladjaba tartoznak, 
6s a befolyasolt genekben talalhat6 specifikus nukleotid szekvenciaival 16pnek 
k61cs6nhatasba. Az ut6bbi fokozza a szabalyozott g6n transzkripciojat. Az 6sztrog6n 
hatas egyes szovetekben z6mmel egy vagy n6hany g6n k5zvetlen aktivalasaban (pi. 
feh6rj6k szint6zis6nek 6s/vagy elvalasztasanak hirtelen fokoz6dasak6nt) nyilvanul 
meg. Az osszetettebb reakci6k (pi. m6hnyalkahartya proliferaci6, a csonttdmeg 

# 

gyarapodasa) eset6ben felt6telezik, hogy az 6sztrog6n receptor komplex, v6ges szamu 
„gyors reagalasu" g6n transzkripciojat indftja el 6s az ezek termekei altal elindftott 
masodlagos esem6nyek sora val6sftja meg a szdveti hatast. Az osztradiol akut, nem 
genomikus hatast is kifejt, ezt a plazmamembran 6sztrog6n receptorai kSzvetftik. 

HPK kezeles soran a szervezetbe bejuttatott osztradiol az endogen 8sztradiol 
minden 61ettani hatasat k6pes kivaltani. A HPK-ban alkalmazott osztradiol fokozza a 
mehnyak nyakelvalasztasat, a m6hnyalkahartya proliferaciojat 6s a m6hizomzat 
t6nusdt. Megszttnteti az 6sztrog6nhiany korai tuneteit, a vazomotor panaszokat, a 
h8hullamokat, az 6jszakai izzadast 6s a szivdobogas 6rz6st (palpitacidt). A HPK-ban 
alkalmazott osztradiol az endog6n opioid termeles fokozasaval, a plazmafeh6rj6khez 
k6t6tt triptofan leszoritasaval 6s a kozponti idegrendszer fokozott monoamino-oxidaz 



aktivitasanak cs6kkent6s6vel fejti ki kedvezo hatasat a psziches zavarokra. HPK-ban 
alkalmazott osztradiol kezeles hat az urogenitalis rendszer 6sztrog6n receptoraira, fgy 
az idSskori huvelygyulladast, a fajdalmas k6z6siil6st, a hugycs6-el6gtelens6get 6s a 
menopauza utani vizelet incontinentiat, azaz a hugy-ivarszervek nyalkahartyajanak 
sorvadasat jelentfisen csokkenti. 

Az 6sztrog6n fontos 61ettani hatasa, hogy gatolja a csontszovet metabolikus 
egys6g6nek aktival6dasat. Az 6sztrog6n gatolja a csont6pft6 sejtekben k6pz6d6, a 
csontreszorpci6t hat6konyan serkento interleukinek (IL) szint6zis6t. Ezenkrvul, 
receptor szinten gatolja az EL-6 aktivitasat 6s k6slelteti a parathormon 
csontreszorpci6t serkentS hatasat - ez utobbi feltehetSen az interleukinekre kifejtett 
hatasaval rugg ossze. Az 6sztrog6nek sziszt6mas hatasai az asvanyi anyagok 
metabolizmusat is befolyasolhatjak, 6s ezaltal elSsegfthetik a kalcium haztartas 
egyensulyanak fenntartasat. Tobbek k5z6tt fokozzak a ves6ben mukodS, a D-vitamint 
aktival6 (l,25-dMdroxiD 3 -vitaminnaatalak£t6) hidroxilaz enzim aktivitasat. 

A HPK-ban alkalmazott osztradiol t6bbr6t(i hatasmechanizmussal sztinteti meg 
a menopauza artalmas kSvetkezmenyeit. Az osztradiol beadasa utan perceken belttl 
hormon-medialt ertagulatot id6z el5. Hosszabb latenciaval 6rvenyesul6 hatasai r6v6n 
fokozhatja kttlonf61e, 6rtagft6 hatasu anyagokat k6dol6 genek expressziojat, kedvez6en 
m6dos£thatja a plazma lipidprofiljat 6s ezaltal is m6rs6kelheti az 6relmeszesed6s 
progressziojat. Az Osztradiol csSkkenti a plazma ossz-koleszterin 6s az LDL-rrakci6 
(„low density lipoprotein"), tovabba emeli a HDL-koleszterin („high density 
lipoprotein") es kttlonSsen a HDL2-rrakci6 szintj6t. A HDL-koleszterin szint 
emelked6se a maj eredetu lipaz aktivitas gatlasara vezetheto vissza. Az LDL- 
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koleszterin szintj6nek csokkenese annak k6szonhet6, hogy a majban 6s perif6rias 
szovetekben egyarant fokoz6dik az LDL-receptorok expresszioja, 6s emiatt megnd a 
koleszterin plazmdb61 val6 kiv61aszt6dasa. 

A perorSlisan alkalmazott 6sztrog6nek hatasara emelkedhet a plazma triglicerid 
szintje - ennek oka a maj VLDL („very low density lipoprotein") termel6s6nek 
fokoz6ddsa. Ezenkfvtil, a periferias szovetek inzulin 6rz6kenys6g6nek fokozddasa 
ugyszint6n elosegftheti a trigliceridek k6pz6d6s6t sz6nhidrdtokb61 es szabad 
zsfrsavakb61. 

Az 6sztrog6np6tlas hatasara kedvezSen vfiltozik a plazma lipidprofflja - 
csokken az 6relmeszesed6st okoz6 hatasa. Az Ssztrogenek tov£bbi, v6geredm6nyben 
kardioprotektiv hat&okat is kifejtenek, tobbek k6z6tt a v6ralvadaa:a (csokkentik az 
antitbrombin aktivitast 6s/vagy a thrombocytalc aggregaciojdt), a sz6nhidr£t 
anyagcser6re (emelik az ehomi v6rcukorszintet), a vernyomasra (fokozzfik a renin 
szubsztr&t kfindlatdt), vagy az 6rt6nusra (feltehetoen a lokSlis prosztaciklin termeles 
fokoz£saval). 

Nem-diabeteszes n8kben a HPK csokkenti az ehomi gluk6z- 6s inzulin szintet 
Menopauza utani, 2-es tfpusu diab6teszben szenved6 n6kon az 6sztrog6np6tl6 kezeles 
hatasara javul a szdvetek inzulin-6rz6kenys6ge. 

A menopauza utani n6k borenek sorvadasa a kollag6n 6s hialuronsav tartalom 
csokken6s6nek k6vetkezm6nye. Az 6sztrog6n a hialuronsav szintetaz enzim 
induktorak6nt hat, ez6rt HKP hatasara fokoz6dik a nagy molekulatomegu hialuronsav 
szint6zise 6s emiatt no a b6r k6t6szovet6nek viztartalma. 



n 



A HPK-ban alkalmazott progesztog6nek hatasait Sitruk-Ware, R. (J. Steroid 
Biochem. Molec. Biol., Vol. 69, p. 185, 1999) foglalta 6ssze. A HPK-ban alkalmazott 
progesztogenek specifikus receptorokhoz kapcsol6dva fejtik ki hatasukat. 
Befolyasoljak a n6i szervezet szaporodasi funkci6it, 6s a m6hnyalkabirtya 
&talakulasdt. Hatnak a csont anyagcserere, erdsltik az 6sztrog6n csontkonzervald 
hatasdt. A metabolikus hatasaik k6zul a progesztogenek stimuteljaTc a lipoprotein lipaz 
aktivitasdt, mely zsfr depozici6hoz vezet, az LDL-C szintet emelik, 6s a HDL-C szintet 
csokkentik, mely emeli a kardiovaszkularis betegs6gek rizikojat. Mivel az osztrogenek 
ellent6tes hatasuak, £gy az 6sztrog6nek kardiovaszkularis betegs6gek rizikojat 
csokkentS hatasat a progesztog6nek rontjak. Nincsenek megbfzhato adatok, hogy a 
progesztog6nek a mellrfik kockazatat novelik-e, vagy sem. Egyes adatok arra utalnak, 
hogy a ciklikusan adagolt progesztog6nek nSvelik a rizik6t. 

r 

A HPK-ban a progesztogenek kSziil sz61es korben alkalmazottak a 
pregnanszarmaz6kok (medroxiprogeszteron acet&t) 6s a 19-nortesztoszteron 
szarmaz6kok (norethindron). Mint ismeretes, a magas sz6rum HDL-koleszterin szint 
csokkenti, a magas LDL- koleszterin szint noveli a kardiovaszkularis betegsegek 
rizikojat A HPK keszftmenyek 6sztrog6n komponense nSveli ugyan a HDL- 
koleszterin szintet 6s a HDL/LDL aranyt, de a progesztog6nek androgen hatasuk miatt 
ezt a kedvez6 hatast gyengftik, vagy eppen kedvezotien iranyba toljak el. Az dj 
szelektfv - az androgen hatast61 mentes - masodik illetve harmadik generaci6s 
progesztog6n komponensek (gesztod6n, etonogesztrel, levonorgesztrel) alkalmazasa 
ezt a kedvezfitlen hatast nem fejti ki. 
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Az uj szelektfv - az androgen hatast61 mentes - progesztog6nek alkalmazasa a 
HPK-ben biztosftja azt, hogy a szerum lipidek aranya ne valtozzon kedvez6tlentil, azaz 
megmaradjon az osztrogen altal indukalt kedvezd HDL/LDL arany (Sobel, N. B.: 
Obstet Gynecol. Clin. North Am., Vol. 21, p. 299, 1994). Nem csokkentik a HDL-en 
beliili HDI^-koleszterin szub£rakci6t sem, amely kiemelt jelent6s6ggel bfr a 
kardiovaszkularis megbeteged6sek szempontjab61, valamint a mperandrogenemia 
tiineteire (androgen tfpusu alopecia, birsutizmus) kedvezo hatast gyakorol. 

A HPK oralis adagolassal szemben a transzdermalis adagolas (transzdermalis 
g61ek, tapaszok) farmakokinetikai profilja elfinyosebb (Stevenson, J. C: Maturitas, 
Vol. 33, S31, 1999). Oralis gy6gyszerfelvetelnel nagyobb d6zisu hormont kell adni, 
mivel a b61ben 6s a majban a hormonok 90 %-a biol6giailag kevesbe hat6kony 
osztronna es konjugalt metaboUtta alakul dt, fgy a keringS Osztron hormon mennyisege 
magasabb lesz, mint az Ssztradiol szintje. Transzdermalis alkabnazas soran a b6rben 
t6rt6n6 metabolizmus sokkal kisebb mert6ku, fgy kisebb d6zisban lehet alkalmazni, 
valamint a keringS osztradiol / osztron arany a fiziol6gias menopauza elfitti allapotot 
hozza 16tre. A HPK oralis alkalmazasanal a portalis keringesben az idSszakosan 
hirtelen magas ddzisd hormonszint hatasara kiil5riboz6 proteinek szint6zise 
indukalddik (renin szubsztrat, v6ralvadasi faktorok), mely az oralis adagolasnal 
tapasztalt mell6khatasokert felel5s. A HPK transzdermalis alkalmazasanal kiemelendS 
a renin szubsztrat szint6zis fokozodasanak elmaradasa, nem j6n letre a veralvadasi 
rendszer mukodesenek valtozasa, az inzulin anyagcsere valtozasa, valamint a 
triglicerid szint n8veked6se. Ezek a kulonbsegek transzdermalis alkabnazaskor 
csokkentik a sziv-errendszeri megbetegedesek kockazatdt, lgy a transzdermalis 
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adagolas bizonyos betegekn61 eldnyOs hatasu, ilyenek a labilis hipert6niaban, a hiper- 
triguceridemiaban szenvedfi, vagy thromboemb61ias anamnezisu n6k. 

Az eml6 rosszindulatu daganata vonatkozasaban az alacsony d6zis6 
transzdermalis osztrogen kezeles a legbiztonsagosabb, mert a metabolitok (amelyek 
lehetnek potencialisan onkogenek) keletkezesere gyakorolt stimulaci6s hatas ekkor a 
legkisebb. 

A HPK-t transzdermalisan tapasz, illetve gel formajaban alkalmazzak. A tapasz 
alkalmazasa soran a beteg szamara kellemetlen, boron jelentkezS mellekhatasok - bor 
irritacid, b6rpfr, allergias bSrgyulladas - miatt a betegek egytittmukodese csokken, sok 
n6 abbahagyja a HPK-t A transzdermalis g61 alkalmazasa eseten sokkal kevesebb 
bdron jelentkezd mellekhatast figyeltek meg, a betegek egyttttmukodese magasabb 
ertelrii. A transzdermalis g61b61.a szukseges hormon mennyiseg rovid id6 alatt a bor 
szoveteibe penetral, majd a legfelsd elszarusodott r6tegben, a stratum corneum-baa 
raktaroz6dik, az innen val6 folyamatos felsziv6das biztosftja a szukseges hormon 
szinteket 

A jelenleg forgalomban lev6 transzdermalis g61ek Ssztradiol tartalmu 
monokomponensu g61ek, emiatt az ezt alkalmaz6 nok t6bbs6genek (ep mehhel 
rendelkezoknek) a progesztogent mas uton kell p6tolniuk, ami peroralis adagolas 
eseten mell6khatasokhoz vezet. 

Tovabba a forgalomba keriilt transzdermalis gelek alkohol alapti gelek. 

Szteroidok transzdermalis bevitelere geleket szabadalmakban mar korabban is 
lefrtak, melyek kozul a legfontosabbakat az alabbiakban felsoroljuk. Azonban ezek a 
gelek mind kfflonboznek a talalmany szerinti folyad6kkristalyos szerkezetu gelt61. 
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Csak osztradiolt tartalmaz a francia 2772270 szanui szabadalom, sziiles utani 
depresszi6 kezel6s6re. A g61 karbomert, trietanolamint, 6s nagy mennyis6gu, k6zel 
45 % etilalkoholt 6s kozel 50 % vizet tartalmaz. 

Szinten csak Ssztradiol tartalmu transzdermalis keszftmenyt fr le a 4559222 
szamti USA-beli szabadalom. Az alkalmazott matrix asvanyolajb61, poliizobutil6nb61, 
kolloid szilfciumdioxidb61 tevfidik 6ssze. 

Az EP 371496 szamti szabadalom olyan transzdermalis keszftmeny, amely 
Ssztradiolt, olajsavat, linearis alkohol lakt&ot, 6s dipropil6n-glikolt vagy m-pirol (N- 
metil-2-pirrolidin)-t tartalmaz. 

A 4956171 szamti USA-beli szabadalom olyan transzdermalis rendszer, amely 
osztradiolt, szukr6z kokdalot es metil-lauratot tartalmaz. 

A 2233621 szamti japan szabadalom Ssztradiolnak glikolsavak monokaprilsav 

r 

eszterevel alkotott gel. 

Az EP 409383 szamti szabadalom transzdermalis keszftmeny. Az dsztradiol gel 
vizoldhatatlan vinil-pirrolidon kopolimert tartalmaz. 

Az EP 137278 szamti szabadalom aktiv anyagkent egy szteroidot tartalmaz6 
transzdermaUs g61. A szteroid tobbek k6z5tt lehet dsztradiol, vagy levonorgesztrel, 
vagy gesztod6n is. A gel matrix keresztkot6ses szilikon elasztomert tartalmaz. 

A GB 2158355 szamti szabadalom transzdermalis keszftmeny, aktiv anyagkent 
osztradiolt vagy levonorgesztrelt is tartalmazhat Az aktiv anyagot egy 
propilenglikolb61 6s glicerinbSl alld old6szer kever6kben diszpergaljak el. 

A 3836862 szamti nemet szabadalom olyan transzdermalis k6szftm6ny, amely 
nagy mennyis6gu ragasztdszert, 6s athatolast fokoz6 szerk6nt zsfrsavesztereket 
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tartalmaz. A szteroid tobbek kozott lehet osztradiol, levonorgesztrel, gesztod6n, 6s 
ezek kombinacidja is. Az fgy kialakftott g61t tapasz tdlt6s6re hasznaljak. 

Az EP 367431 szamu szabadalom osztradiolt 6s egy progesztogent tartalmaz6 
transzdermalis keszftm6ny. A szteroidokat 45-55 %-os izopropil-alkohol 6s izobutil- 
alkohol kever6k6ben, ezenkfvul vizet 6s metilcellul6zt tartalmaz6 g61ben juttatjak a 
bdrbe. 

Az 5019395 szamu USA-beli szabadalom transzdermalis k6szftm6ny, aktfv 
anyagk6nt osztradiol 6s progeszteron kombinaci6bdl all. Ezenkfvul old6szerk6nt 
kaprilsavas propil6nglikol-di6sztert, k6kuszolajat, etilalkoholt, mfg g61esft6k6nt 
szilfcium-dioxidot tartalmaz. 

Az EP 587047 szamii szabadalom hormonpdtl6 terapiara szolgald k6sz£tm6ny, 
t6bbet kdzdtt Osztradiol 6s gesztod6n vagy levonorgesztrel kombinaci6ban is. A g61t 
karboxivinil polimerrel hozzak 16tre. 

A 4405898 szamu n6met szabadalom hormonp6tl6 terapiara szolgald 
keszftm6ny, tdbbet kdzdtt Osztradiol 6s gesztod6n vagy levonorgesztrel kombinaci6ban 
is. A g61 dimetil-izoszorbidot tartalmaz. 

Az 5453279 szamu USA-beli szabadalom hormonp6tl6 terapiara szolgald 
k6szftm6ny, tdbbet k6z6tt osztradiol es levonorgesztrel kombinacidban is. A g61 
dialkil-citratot, decil- vagy lauril-alkoholt, valamint propil6nglikolt tartalmaz. 

A WO 9603119 szamu szabadalom 6sztrogenp6tld terapiara szolgal6 
keszftmeny, tdbbet kozott osztradiol 6s levonorgesztrel kombinacidban is. A g61 akrilat 
adhezfv anyagot 6s linolajsavat tartalmaz. 
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A WO 9630000 szamu szabadalom transzdermalis k6szitm6ny, aktiv anyagk6nt 
fisztradiol 6s norethidron acetat kombinaci6b61 all. Ezenklvtil eulcellul6zt, izopropil- 
mirisztatot, valamint 70 %-nal nagyobb mennyis6gu etilalkoholt tartalmaz, mely gyors 
parolgas utan a boron egy flexibilis filmet kepez. 

Az EP 811381 szamu szabadalma 6sztrog6n 6s progesztogen kevereket 
tartalmaz6 transzdermalis k6szitm6ny formulalasa. 6sztrog6n komponensk6nt 
osztradiolt, mig progesztin komponensk6nt f6k6nt norethidron acetatot, ezenkivul 
peldaul progeszteront, medroxiprogesteront, gesztadent hasznalnak. A g61 6sszetev6i a 
borbejutast n6vel6 10-18 szenatomot tartalmaz6 alifas alkohol 6s egy dietilenglikol 
monoalkil 6ter, akrilsav polimer vagy kopolimer, trietanolamin, propil6nglikol, 
valamint kozel 45 % etilalkohol, es kozel 40 % viz. 

A WO 9803156 szamu szabadalom osztrogen es progesztog6n kevereket 
tartalmaz6 helyi kozmetikai hormonp6tl6 keszitm6ny, liposz6maban kapszulazva. 

A 19701949 szamu nemet szabadalom hormon adasara szolgald transzdermalis 
terapias rendszer, tobbet kozott osztradiol aktiv anyaggal. A hidrog61 a hatoanyagot 
szilard diszperzi6ban tartalmazza, egy szerkezetbomo, 6s egy szerkezetk6pz6 anyaggal 
alkotott kombinacioban. 

A WO 9920257 szamu szabadalom aktiv anyagk6nt 6sztrog6n 6s progeszteron 
keverek6t tartalmaz6 transzdermalis keszitm6ny. A g61 6sszetev8i a b6rbejutast n6vel6 
dioxolan-, vagy dioxan-szarmazek vagy acetal, ezenkivul propil6nglikol, 35 - 75 % 
etilalkohol, viz, tovabba cellul6zos suritfi. 

Az 5912009 szamu USA-beli szabadalom lauril-glikolsavat tartalmazo 
transzdermalis keszitmeny, melyben aktiv anyagk6nt az Ssztradiolt is felsorolja. 
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A 2774595 szamu francia szabadalom Ssztradiolt tartalmaz6 transzdermalis 
keszftm6ny, melyet egy olaj a vizben emulzi6 6s egy 6ter kever6k6nek alkalmazasaval 
hoz 16tre. 

A 2777784 szamti francia szabadalom olyan hormonp6tl6 keszftm6riy, melynel 
lipofil anyagban feloldjak az Ssztradiolt, 6s ebben az oldatban k6peznek egy 
progeszteron szuszpenzi6t. 

A WO 9962497 szamti szabadalom szerinti k6szftm6ny olajos 6s vizes g61 
kevereke. Az osztradiolt az olajos g61ben, mfg a progeszteront a vizes g61ben oldjak 
fel, 6s egy cellul6z polimert adnak a g61ek kever6k6hez. 

Az EP 656213 szamti szabadalom menopauza utani 6sztrog6n p6tlasra lefr egy 
olyan keszitm6nyt, ami 150.000 - 225.000 molekulatomegft ndtrium-hialurondtot 
tartalmaz, ahol a natxium-hialuronat d6zisa 10 mg-nal nagyobb egy 70 kg-os 
szem61yre vonatkoz6an. 

Transzdennilis g61ek adas& a tal&manyban felsorolt tov£bbi hat6anyagok 
eseteben ritkan alkalmaznak. A legkozelebbi technika allasa a kovetkezo: 

A WO2003013482 szamti szabadalmi bejelent6sben ismeretes ondansetron 
transzdermalis tapasz alkalmazasa adhezfv keresztk6t6ses kopolimerben. 

A WO2000047208 szamti szabadalmi bejelentes ondansetron hat6anyagot 
tartalmazo transzdermalis tapasz tSltet 6sszetev6i: 20 - 80 % alkohol, 1 - 50 % zsfrsav 
szarmaz6k 6s 15 - 80 % viz. 

A 207795 szamti magyar szabadalom metronidazol hat6anyag tartalmti, pH 3,0 
6s 4,25 kdzott pufferolt topikalis g61 k6sz£tm6ny, olyan g61k6pzo szerekkel, mint 
p61daul a cellul6zok, az akrilsav polimerek. 
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A 2423836 sz£mu kanadai szabadalom fentanyl hat6anyag tartalmu 
transzderm&lis k6szftm6ny, akril&t kopolimerrel. 

A 1325381 szdmu kanadai szabadalom fentanyl hat6anyag tartalmu, lamin&lt 
szerkezetfi transzderm&lis k6szftm6ny. 

A 10141650 szdmu n6met szabadalom fentanyl hat6anyag tartalmu 
transzdermdlis tapasz. 

Az EP 710491 szSmii szabadalom nesztoron hat6anyag tartalmu szubderm&lis 
implantatum. 

A 6238284 szSmti USA-beli szabadalom noretiszteron hattfanyag tartalmu 
transzdermdlis tapasz. 

Az EP 1197212 sz4mu szabadalom noretiszteron hattSanyag tartalmu, percutan 
abszorpci6s adheziv k6szitm6ny sztir6n - izopr6n - sztir6n kopolimerrel. 

A 7267860 szdmu japdn szabadalom eperison 6s tolperison hat6anyag tartalmu 
transzdermalis k6szitm6ny, tapasz, kendcs, kr6m. 

A 621 1696 sz£mu japdn szabadalom eperison 6s tolperison hat6anyag tartalmu 
percutan abszorpci6s k6szftm6ny, di- vagy trikarboxilsavval, vagy keresztkot6ses 
polivinilpirrolidonnal. 

Az EP 454089 szdmti szabadalom eperison 6s tolperison hat6anyag tartalmiS 
percutan k6szftm6ny, keresztkot6ses polivinilpirrolidonnal. 

Az EP 295411 szdmu szabadalom eperison 6s tolperison hat6anyag tartalmu 
percutan k6szitm6ny, egy alif&s sav monogliceridj6vel 6s/vagy egy tejsaveszterrel. 

A 2002028789 szdmu USA-beli szabadalom ketamin hat6anyag tartalmu 
topikilis kr6m k6szftm6ny. 



19 



Az WO 9010020 szamu szabadalomban szerepld uj hialurpnsav cink 
asszociatum (komplex) gy6gyaszati 6s kozmetikai felhasznalasra kapott oltalmat, 
tobbek k5z6tt peldaul gelben, kremben, kendcsben. 

A forgalomban lev6, illetve a technika allasahoz tartoz6 gel 
gydgyszerkeszftmenyekben igen sok problema fordul elS. 

Ilyen problema pelddul a magas alkohol es/vagy szerves olddszer tartalom, 
mely b6rirrital6 hatast fejt ki. Az ismert transzdermalis rendszerekben, melyek vizben 
nem, vagy rosszul old6d6 hat6anyago(ka)t tartalmaznak, jelentds mennyisegu szerves 
old6szer van. A szerves fazis mennyisege meghaladja a teljes gel 45 %-at, esetenkent 
m6g az ennel j6val t6bb, 70, vagy akar 75 %-os koncentracidt is. Ismert olyan 
keszftmeny, mely szerves old6szerkent 45 - 55 %-ban t6bbert6ku alkoholokat 
(izopropil-alkohol, izobutil-alkohol) tartalmaz. 

Masik fontos promlema a gy6gyszerrendszer esztetikai tulajdonsaga. Vannak 
termekek, melyek a benniik hasznalt seg6danyagok miatt nem mutatnak transzparens 
jelleget. Ezen segedanyagok k6z6 tartozik a viszkpzitas-ndveldkent alkalmazott 
kolloid sziliciumdioxid, vagy a vizben kival6an duzzadd, am enyh6n opalos jellegu 
metilcellul6z. 

Olyan gy6gyszerkeszitmenyek eseteben, ahol a hatoanyag oldatba vitele nem 
megoldott, a hat6anyagszemcsek esetleges inhomogenitasa miatt fellephet a 
szuszpenzid inhomogenitasa is. 

Egy tovabbi fontos problema, hogy a g61 gy6gyszerkeszitmenyb61 a bevitt 
hatianyag nem mindig kepes maradektalanul kiold6dni. Polimer matrix alkalmazasa a 
kioldodast gatolhatja, fellephet ez a nemkfvanatos jelenseg. Vannak olyan vazkepzd 
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anyagok, mint p61d£ul a karboxivinil polimer, vagy a kttlonbozo cellul6z alapti 
polimerek, melyek az old6szer elp£rolgdsa utSn a bor felsz£n6n filmet k6peznek, 
ugyanakkor ebbol a filmr6tegb61 a hat6anyag bdron kereszttili szervezetbe jutfisa egy 
gfitolt diffdzids folyamat. 

V6gul komoly probtemdt jelentenek a vfzben rosszul old6d6 hat6anyagok 
olddsa 6rdek6ben gyakran alkalmazott lipog61ek is. Ezeknek kedvezotlen tulajdonsdga, 
hogy a boron felkenve kellemetlen zsfros 6rzetet keltenek, mivel a b6r felszfti6n 
elteriilve a p6rusokat elfedik, ez&ltal a b6r termSszetes tegzese akad&lyozottd v&ik. 
Ilyen anyagok p61d£ul a szilikonolajok, olajsav sz£rmaz6kok vagy a nem elsSsorban 
zsiros, mint ink&bb ragad6s 6rzetet keltS glicerin. 

A fenti probtemSk kikusz6b616s6re kifejlesztettunk egy - a technika &ll&s&ban 
nem szerepld - korszerii transzderm£lis g61 gy6gyszerk6szftmenyt. 

Celul tuztiik Id, hogy transzdermalis g61 gy6gyszerkeszftmenyttnk hormonp6tl6 
kezel6sre szolgaljon, 6s ne csak osztradiolt tartalmaz6 monog61 legyen, hanem 
ketkomponensfi, Osztradiollal kombinaci6ban egy eldnyos hatasu - androg6n 
hatasokt61 mentes - progesztogent is tartalmazzon. 

C61ul tttztiik ki tovabba a technika allasaban nem szerepld, tobbek k6z6tt 
ondansetron, terbinafin, flukonazol, metronidazol, fentanyl, nandrolon dekanoat, 
nesztoron, noretiszteron, eperison, tolperison, vinpocetin, ketamin, vincristin, 
vinblastin hat6anyagot tartalmazd transzdermalis gel gy6gyszerk6szftmeny 
kifejleszteset. 

Klserleteink soran sikeriilt olyan, a technika allasaban felsoroltakt61 elter6 
osszetetelu, folyadekkristalyos szerkezetu gelt letrehozni, amely alkalmazhat6 aktfv 
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hat6anyagot tartalmaz6 tij transzdermfilis gy6gyszerk6szftm6nyek 6s gy6gyhatfisu 
kozmetikai k6szftm6nyek eldfillitfisfira. 

A talfilmfiny transzdermfilis gy6gyszerk6szitm6nyek 6s gydgyhatfisu kozmetikai 
k6szftm6nyek elofillftfisfira alkalmazhat6 folyad6kkristfilyos g61, melyre jellemzS, hogy 
a g61 Tagat TO V-t, propil6nglikolt, izopropU-mirisztfitot 6s egy hialuronsav s6t vagy 
komplexet tartalmaz. 

A talfilmfiny tovfibbfi transzdermfilis gy6gyszerk6szitm6ny, melyre jellemzd, 
hogy a gy6gyszerk6szftm6ny egy osztrog6n 6s egy progesztogen komponensbdl 6s 
Tagat TO V-t, propil6nglikolt, izopropil-mirisztfitot 6s egy hialuronsav s6t vagy 
komplexet tartalmaz6 folyad6kkristfilyos szerkezetft g61b61 fill. 

A talfilmfiny tovfibbfi eljfirfis transzdermfilis hormonp6tl6 kezel6sre, melyre 

jellemzo, hogy a kezelendS feliiletet egy 6sztrog6n 6s egy progesztog6n 

# 

komponensbol 6s Tagat TO V-t, propil6nglikolt, izopropil-mirisztfitot 6s egy 
hialuronsav s6t vagy komplexet tartalmaz6 folyad6kkristfilyos szerkezetii g61b61 fiU6 
k6szftm6nnyel kezeljiik. 

A talfilmfiny tovfibbfi transzdermfilis gy6gyszerk6szftm6ny, melyre jellemzfi, 
hogy a gy6gyszerk6szitm6ny egy vagy t6bb aktiv hat6anyag komponensbSl (tobbek 
kdzott ondansetron, terbinafin, flukonazol, metronidazol, fentanyl, nandrolon 
dekanoat, nesztoron, noretiszteron, eperison, tolperison, vinpocetin, ketamin, 
vincristin, vinblastin) 6s Tagat TO V-t, propil6nglikolt, izoproptt-mirisztfitot 6s egy 
hialuronsav s6t vagy komplexet tartalmaz6 folyad6kkristfilyos szerkezetii g61b61 fill. 
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A tal£lm£ny tov&bb£ eljdr&s transzdermdlis terdpifira, melyre jellemzo, hogy a 
kezelend6 feluletet egy vagy tobb aktfv hat6anyag komponensbSl (tobbek kozott 
ondansetron, terbinafin, flukonazol, metronidazol, fentanyl, nandrolon dekano&t, 
nesztoron, noretiszteron, eperison, tolperison, vinpocetin, ketamin, vincristin, 
vinblastin) 6s Tagat TO V-t, propil6nglikolt, izopropil-mirisztdtot 6s egy hialuronsav 
sot vagy komplexet tartalmaz6 folyadSkkrist&lyos szerkezetii g61bdl &116 
k6szftm6nnyel kezeljiik. 

Az al&bbiakban a taMlmdnyt r6szleteiben ismertetjuk. 

A tal£lm£ny jobb meg6rt6se 6rdek6ben a kovetkezS defin£ci6kat adjuk meg: 

A „szobah6m6rs6kleten" kifejez6s 20-25°C koruli h6m6rs6kletet jelent 

A „HPK" kifejez6s hormonp6tl6 kezel6st jelent. 

A „first pass metabolizmus" kifejez6s az orvosi gyakorlatban dltaldnosan 
elterjedten haszndlatos, az or&lis adagoldsii hat6anyagnak a gyomor-b61 traktusb61 val6 
felszfvddSs utdni, a vena portae-n kereszttil m&jba jut6 anyag elsfi intenziv 
metabolizmus£t jelenti. 

A mell6kelt dbrakon a kovetkezdk 14that6k: 

Az 1. dbra a tal&lm£ny szerinti folyad6kkrist£lyos szerkezetii transzderm&lis g61 
gy6gyszerk6szftm6nyben a folyadekkristdlyos teriilet k6pz6d6s6hez sziiks6ges 
anyagok koncentrdci6 hat&rait dbrdzolja Mromszog diagramon. A Mromszog egyik 
oldala a tenzid jfczis, m&sik oldala az olajos fdzis, mfg a harmadik oldala a vizes f£zis 
%-os koncentr£ci6j&t jelenti. 
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A 2. abra a hialuronsav s6t vagy komplexet nem tartalmaz6 gelminta 
r6ntgendiffrakci6s mintazatat abrazolja. Az abszcisszan a diffrakcids 29 szoget 
nug az ordinatan a masodpercenkenti csucsintenzitast tiintettiik fel. 

A 3. abra a hialuronsav cink komplexet tartalmaz6 gelminta r6ntgendifrrakci6s 
mintazatat abrazolja. Az abszcisszan a diffrakci6s 26 szoget (°). mfg az ordinatan a 
masodpercenkenti csucsintenzitast tuntettiik fel. 

A 4. abra a nagy molckulatomegu natrium-hialuronatot tartalmaz6 gelminta 
rSntgendiffrakcios mintazatat abrazolja. Az abszcisszan a diffrakci6s 20 szoget (°), 
mfg az ordinatan a masodpercenkenti csucsintenzitast tiintettiik fel. 

Az 5. abra osztradiol es etonogesztrel hatoanyagot tartalmazd friss, illetve 2 
h6napos gelminta osztradiol felszabadulasat es stabilitasat mutatja be Hanson cellas 
kfs6rletben. Az abszcisszan az alkalmazott mintaveteli iddpontokat abrazoltuk 6raban, 
mfg az ordin£t£n a felszabadult osztradiol hat6anyag mennyis6g6t tuntettiik fel 
jig/cm 2 egys6gben. 

A 6. dbra osztradiol 6s etonogesztrel hat6anyagot tartalmaz6 friss, illetve 2 
h6napos g61minta etonogesztrel felszabaduldsdt 6s stabilitasat mutatja be Hanson 
cell&s k£s6rletben. Az abszcisszan az alkalmazott mintav6teli iddpontokat dbr&zoltuk 
6r£ban, mfg az ordin&t£n a felszabadult etonogesztrel hat6anyag mennyis6g6t 
tuntettukfel (xg/cm 2 egys6gben. 

A tatelm&iy tSrgy£t k6pezi Tagat TO V-t, propitenglikolt, izopropil-mirisztdtot 
6s egy hialuronsav s6t vagy komplexet tartalmaz6, transzdermdlis 
gy6gyszerk6szftm6nyek 6s gy6gyhat£sti kozmetikai k6szitm6nyek el6611itas£ra 
alkalmazhatd folyad6kkrist£lyos g6L 



24 



Kulonbozfi 6sszet6telu gelkepzodesi kfserleteink eredm6nyekeppen jutottunk el 
arra a meglepd megallapftasra, hogy a g61 OsszetevSinek bizonyos koncentraci6 hatarai 
k6z6tt tal&ltunk egy uj, a technika allasaban nem szereplS folyadeldaistalyos 
szerkezetu gel 6sszet6telt. 

A talalmany szerinti folyadekkristalyos szerkezetu transzdermalis gel 
tenzidekbfil, valamint egy vizes 6s egy olajos f£zisb61 all ossze. EzenkfvUl a 
kifejlesztett g61 szerkezet olyan mikroemulzids gel, amely b6rben megtalalhat6 
makromolekuldt, hialuronsav s6t vagy komplexet is tartalmaz. A talllmany szerinti gel 
szerkezet kolloidikai szempontb61 egyben egy mikroemulzi6, egy folyad6kkristalyos 
szerkezetu rendszer, valamint egy hialuronsav s6 vagy komplex tartalmu kolloid 
rendszer. Az £gy kialakul6 komplex g61rendszert eddig meg nem alkalmaztSk 
transzdermSlis gy6gyszerbevitelre. 

A talalmany szerinti folyadekkristalyos szerkezetu transzdermalis gel 
osszetevSi a kovetkezfik: 

Tenzidkent a novenyi eredetfi Tagat TO V-t alkalmazzuk, melynek kemiai neve 
polioxietil6n-glicerin-trioledt (Gyart6: Goldschmidt AG.). A gelben alkalmazott Tagat 
TO V mennyis6ge a teljes gel 26,7 - 40 suly %-a, celszertten 30 - 35 suly %-a, 
eldnyOsen 33,3 suly %. 

A tenzid mellett kotenzidkeht propilenglikolt is alkalmazunk. A gelben 
alkalmazott propilenglikol mennyisege a teljes g61 13,3 - 20 suly %-a, celszeriien 15 - 
18 suly %-a, el6ny6sen 16,7 suly %. 



25 



A talalmany szerinti folyadeTckristalyos szerkezetfi transzdennalis gelben a 
tenzidkent alkalmazott Tagat TO V & a kotenzidkent alkalmazott propilenglikol 
aranya mindig 2 : 1. 

A g61ben az olajos fazis izopropil-mirisztat. Az alkalmazott izopropil-mirisztat 
mennyis6ge a teljes g61 5-35 silly %-a, celszerflen 17 - 20 suly %-a, el6ny6sen 19 
suly %. 

A talalmany szerinti folyad6kkristalyos szerkezetfi traiszdermalis gelben a 
vizes fazis esetunkben viz, etilalkohol, benzilalkohol, valamint egy hialuronsav s6 
vagy komplex (elSnyosen natrium-bialuronat vagy hialuronsav cink komplex) 
kevereleetjelenti. 

A gelben alkalmazott viz mennyisege a teljes gel 12,5 - 26,5 suly %-a, 
celszeruen 20 - 25 silly %-a, el6ny6sen 24,9 suly %. 

Az etilalkohol a vfzben rosszul old6d6 hat6anyagok g61be t6rten6 homogen 
hat6anyag eloszlatashoz szttkseges. A talalmany szerinti gel a forgalomban levfi 
transzdennalis gelekhez kepest kis hanyadban, a teljes gel 0,01-10 suly %-aban, 
celszeruen 4-6 suly %-aban, el6ny6sen 5 suly %-ban tartalmaz etilalkoholL 

A vizes fazisban a viz 6s az etilalkohol aranya 5 : 1- t61 3 : 1-ig valfozhat. 

Tart6sft6szerkent benzilalkoholt hasznalunk, melynek mennyis6ge a teljes gel 
0,5 - 1,5 suly %-a, celszeruen 0,7 - 1,3 suly %-a, elfinyosen 1,0 suly %. 

A talalmany szerinti folyadekkristalyos szerkezetfi transzdennalis gel 
hialuronsav s6t vagy komplexet is tartalmaz. Hialuronsav s6kent elonySsen natrium- 
hialuronatot alkalmazunk, esetunkben 580.000 - 620.000; valamint 1,350.000 - 
1.400.000 kSzotti atlagos molekulatdmegu frakciokat Hialuronsav komplexkent 
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el6ny6sen hialuronsav cink komplexet alkalmazunk, esetiinkben 600.000 - 650.000 
kozotti adagos molekulatomegu frakciot. A g61ben az alkalmazott natrium-hialuronat 
vagy hialuronsav cink komplex mennyisege a teljes gel 0,01 - 2 suly %-a, celszertten 
0,05 - 0,15 suly %-a, el6ny6sen 0,1 suly %. 

Fontos kihangsulyozni, hogy a talalmany szerinti folyadekkristalyos szerkezetu 
transzdermalis gel csak a felsorolt 6sszetev6k j61 elhatarolhat6 koncentraci6 hatarai 
k6z6ttj6nl6tre. 

A talalmany szerinti folyadekkristalyos g61 szerkezettel 16trehozott 
transzdermalis gy6gyszerkeszitm6nyek es gydgyhatasu kozmeukai k6sz£tm6nyek 
elonyei a kovetkezfik: 

Az olaj/v(z tipusu mikroemulzidbdl adddd elonydk: 

Olaj / viz tfpusu mikroemulzi6 j6n 16tre. Az olaj kolloidalis m6rettt eloszlasban 
van jelen, fgy a keszftes folyaman megnovekszik az apolaris kSzegben old6d6 aktfv 
hat6anyagok old6dasi sebess6ge, tehat a mikroemulzi6val zommel oldatos rendszert 
lehet formulalni. Koztudott, hogy csak az oldott allapotban jelenlev8 hat6anyagot lehet 
a gel szerkezetben homogenen eloszlatni, a szuszpenzi6s hatoanyag homogen 
eloszlasa bizonytalan. Ehhez tarsul egy fontos biofarmaciai el6ny is: az olajban olddd6 
hat6anyagok diffuzioja hatalmas felttleten megy v6gbe, ami rendkiviil gyors 
gy6gyszerleadast eredm^nyez. 

Az fgy letrehozott keszltmeny atiatsz6, esztetikus, tetszet6s kttls6 megjelenesu. 
Az eszt6tikum mellett a transzparens jelleg azzal az el6nnyel is jar, hogy barmilyen 
valtozas (bomlas) makroszk6posan lathat6va valik. 
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Az fgy letrehozott keszftmeny termodinamikailag stabil. (A makroemulzi6k 6s a 
kr6mek termodinamikailag nem stabilak, ezek esetSben csak kinetikai alland6sagr61 
beszelhetiink.) 

Afolyadekkristdlyos szerkezetbdl adddd eWnydk: 

A foryadSkkristalyos szerkezet nagyobb alaktart6sagot k61cs6noz a 
rendszernek, tehat a keszftmeny nem folySkony, hanem - a rendezetts6gtdl fttggSen - 
plasztikus, illetve csekely mert6kben viszkoelasztikus. Az ilyen reoldgiai 
tulajdonsagokkal rendelkezfi rendszerek sokkal pontosabban adagolhat6k, mint a 
folyadekok. Egy adott nagysagu bfirfeltileten vald eloszlathatdsaguk is sokkal 
kdnnyebb es pontosabb, mint a folyekony rendszer eloszlathatosaga. 

» 

A folyadelckristalyos jelleget a feluletaktfv anyag rendezettsege eredmenyezi. A 
jelentds mennyisegu tenzid a k6vetkez6 elfinyoket hordozza: 

a/ A nem oldott, hanem szuszpendalt (szilard szemcs6k formajaban 
jelenlevd) hatoanyagot j61 nedvesfti, ezaltal noveli az oldddas sebessegSt 

b/ A b6rbe k6nnyen es gyorsan beszfvodik a keszftmeny, fgy a bdron nem 
keletkezik zsfros folt vagy kellemetien eizest okoz6 egy6b marad6k. 

c/ Kdzismert a tenzidek penetracidt fokoz6 hatasa, tehat a tenzid el6segfti 
azon hatdanyagok athatolasat a biol6giai membranokon, amelyek a tenzid jelentete 
nelkiil nem jutnanak at a sejtfalon. A talalmany szerinti k6szftmenyekben alkalmazott 
aktfv hat6anyagok j61 penetralddnak a b6r kiilsS szSveti r6teg6be, az apolaris 
termeszeta stratum corneum-ba, de rosszul penetraltfdnak a nagy vfztartalmu 616 
epidermis-be. A tenzidek ez ut6bbit, vagyis az epidermis-be tdrtend penetraci6t 
jelent6kenyen fokozzak. 
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A vizoldekony hialuronsav s6 vagy {complex tartcdmu kolloid renszerbol adddd 
elonydk: 

A b&r anyagaival rokon hialuronsav s6 vagy komplex elonye az, hogy noveli a 
k6szftm6ny viszkozit&sdt, fgy fokozza az adagol£s 6s az eloszlat&s pontossdgdt. 

A hialuronsav s6 vagy komplex is el6segfti a vlzben 6s szemipol£ris kozegben 
rosszul old6d6 aktfv hat6anyagok nedvesed6s6t 

Kozismert a biol6giai polimerek (az 616 szervezetben el6fordul6 term6szetes 
makromolekulds anyagok) penetrdci6t fokoz6 hatdsa is. 

A tal£lm£ny szerinti folyad6kkrist61yos gel szerkezettel 16trehozott 
transzderm£lis gy6gyszerk6szftm6nyek 6s gy6gyhatdsu kozmetikai k6szftm6nyek 
tehdt komplex fizikai-k6miai, gy6gyszer-technol6giai, valamint biofarmiciai 
el6ny6kkel rendelkeznek. Ezen elSnyok alapjdn az eddig hasznfilt vivSanyagokat (mint 
p61d£ul a makroemulzidk, kr6mek, polimer g61ek) a taldlminy szerinti k6sz£tm6nyek 
messze meghaladjdk. 

Meghat£roztuk a tal£lm£ny szerinti folyad6kkristfilyos szerkezetfi 
transzdermfilis g61 gy6gyszerk6szftm6nyben a folyad6kkrist£lyos teriilet k6pz6d6s6hez 
sziiks6ges anyagok koncentr&cid hat&rait, melyeket az 1. &bra dbr&zolja hdromszog 
diagramon. A hdromszog csticsaiban az ott megnevezett osszetevo 100 %, a csticcsal 
szembeni oldalon annak 0 % mennyis6gi arfinya van feltiintetve. A hSromszog egyik 
oldala a tenzid f&zis, esetiinkben Tagat TO V tenzid 6s propil6nglikol kotenzid 2 : 1 
ar£nyii egyuttes koncentr&ci6j£t, a m£sik oldala az olajos f&zis (esetiinkben izopropil- 
mirisztdt), mfg a harmadik oldala a vizes f£zis, esetiinkben viz, etilalkohol, 
benzilalkohol, valamint egy hialuronsav s6 vagy komplex (el6ny6sen n&trium- 
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hialurondt vagy hialuronsav cink komplex) koncentraci6jat jelenti. A vizes fazisban a 
viz 6s az etilalkohol aranya 5 : 1- t61 3 : 1-ig valtozhat. A diagramrol leolvashatd, 
hogy a talalmany szerinti gel a harom komponens milyen koncentracitiihoz tartozik. 
Ennek alapjan elmondhatjuk, hogy a talalmany szerinti folyadekkristalyos szerkezetti 
transzdermalis gel a haromszog diagramban abrazolt komponensek kovetkezd 
mennyis£gi aranyainal jon 16tre: 

Tagat TO V tenzid 6s propilenglikol kotenzid (2:1) = 40 - 60 % 

« 

Izopropil-mirisztdt = 5 - 35 % 

Vizes f£zis = 25 - 40% 

(ahol a vizes fdzis viz - hialuronsav s6 vagy komplex tartalmti kolloid oldat, valamint 
etilalkohol es benzilalkohol keverfike) 

A talalmany szerint elSfillftott folyadekkrist&yos szerkezetii transzdermalis g61 
6sszetev6inek koncentraci6 hatarai a kSvetkezdk: 

Tagat TO V 26,7- 40,0 % 

Propilenglikol 13,3- 20,0 % 

Izopropil-mirisztat 5,0- 35,0 % 

Etilalkohol 0,01 - 10,0 % 

Benzilalkohol 0,5 - 1,5 % 

Natrium-hialuronat 0,01 - 2,00 % 

Tisztftottviz 12,5 - 26,5 % 

Tagat TO V 26,7 - 40,0 % 

Propilenglikol 13,3- 20,0 % 



vagy 
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Izopropu-mirisztat 5,0- 35,0 % 

Etilalkohol 0,01-10,0 % 

Benzilalkohol 0,5 - 1,5 % 

Hialuronsav cink komplex 0,01 - 2,00 % 

Tisztftottvfz 12,5 - 26,5 % 

A tal&lmdny szerint elSaltftott folyadekkristalyos szerkezetu transzderm£lis gel 
dsszetevdinek koncentracid hatarai ceiszeriien a kovetkezdk: 



vagy 



TagatTO V 


30,0- 


35,0 % 


Propitenglikol 


15,0- 


18,0 % 


Izopropil-mirisztat 


17,0- 


20,0 % 


Etilalkohol 


4,0 - 


6,0 % 


Benzilalkohol 


0,7 - 


■ 1,3 % 


Natrium-hialuronat 


0,05- 


0,15 % 


Tisztftott viz 


20,0 - 


• 25,0 % 


TagatTO V 


30,0- 


35,0 % 


Propilenglikol 


15,0- 


18,0 % 


Izopropil-mirisztat 


17,0- 


20,0 % 


Etilalkohol 


4,0 - 


6,0 % 


Benzilalkohol 


0,7 - 


- 1,3 % 


Hialuronsav cink komplex 


0,05- 


0,15% 


Tisztftott viz 


20,0 - 


- 25,0 % 
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A talalmany szerint elfialHtott folyadefckristalyos szerkezetQ transzdermalis gel 
6sszetev6inek koncentraci6 hatarai el6ny6sen a kovetkezSk: 

TagatTOV 33,30 % 

Propilenglikol 16,70 % 

Izopropil-mirisztat 19,00 % 

Etilalkohol 5,00 % 

Benzilalkohol 1,00 % 

Natrium-hialuronat 0, 1 % 

Tisztftott vfzzel kiegeszftve 100,0 %-ra 

vagy 

TagatTOV 33,30 % 

Propilenglikol 16,70 % 

Izopropil-mirisztat 19,00 % 

Etilalkohol 5,00 % 

Benzilalkohol 1,00 % 

Hialuronsav cink komplex 0, 1 % 

Tisztftott vfzzel kiegeszftve 100,0 %-ra 

A talalmany szerinti folyad6kkristalyos szerkezetu transzdermalis gel eloallitasa 
ugy tGrtenik, hogy szobahfimerseldeten elegyltiink Tagat TO V-t, propilenglikolt es 
benzilalkoholt, majd az elegyet elonyosen 5 percig, percenkent 1500 fordulatnal 
kisebb fordulatszamti keverfivel homogenizaljuk, oly m6don, hogy a rendszer 
Iehet6s6g szerint legmentes maradjon. A legmentesseget nemcsak a keveresi 



32 



fordulatszam alacsony erteken tartasaval erjuk el, hanem eldnyosen vakuumot is 
alkalmazunk. A komponensek elegyftesi sorrendje felcserelhetfi. 

Az aktfv hatdanyagokat (peldaul az osztrogen es a progesztogen komponenst) 
etilalkoholban (egyes tovabbi hatoanyagok eseten, amennyiben az oldhattfsag 
Iehet6v6 teszi, vizes etilalkoholban) alland6 kevertetes mellett feloldjuk. 

A hat6anyag-oldatot a Tagat TO V, propilenglikol es benzilalkohol keverek 
elegyehez ontjiik, majd legalabb 30 percig percenkent 1500 fordulatnal kisebb 
fordulatszdmti keverdvel homogenizaljuk. 

A hat6anyag-oldat, a Tagat TO V, a propilenglikol es a benzilalkohol kevere* 
elegyebez szobah6mers6kleten izopropil-mirisztatot adunk hozza, majd legalabb 30 
percig percenkent 1500 fordulatnal kisebb fordulatszamu keverdvel homogenizaljuk. 

Ezzel parhuzamosan natrium-hialuronatb61 vagy hialuronsav cink komplexbfil 
vizes oldatot kSszftiink, elonyosen percenkent 1500 fordulatnal kisebb fordulatszamu 
keverfi alkalmazasaval. Az fgy kapott oldat egy igen viszk6zus, sfiru folyadelc Teljes 
duzzadas utan - mely legalabb 1 6ra, de att61 fuggoen, hogy milyen hatasfoku keverdt 
alkalmazunk, elhuzddhat 4 6ran at is - a natrium-hialuronat vagy hialuronsav cink 
komplex vizes oldatat a fenti keverekhez elegyftjiik 6s tisztftott vfzzel kiegeszftjttk. Az 
fgy keszult rendszert eldnySsen percenkent 1500 fordulatnal kisebb fordulatszamu 
keverfl alkalmazasaval homogenizaljuk, mikSzben a gel szerkezet kialakul. A 
homogenizalasi id6 legalabb 30 perc. 

Az fgy elfiallftott gel rendszer viszkozitasanak ellenfirzeset Brookfild tfpusu 
rotacids viszkozimeterrel, 2,5-es fokozaton vegezzuk. A gel j6 allagunak mondhatd, 
ha viszkozitasa 1000 es 15000 cPs ert6k kdzott van. 
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A folyadelckristaly azonosftasara Leica kepanalizator (Leica Q500MC Image 
Processing and Analysis Sytem) segits6g6vel polarizacios fenymikroszkopos 
vizsgalatot alkalmazunk. 

A talalmany szerint elSallftott transzdermalis gel rendezett folyadeickristalyos 
szerkezetenek igazolasara rQntgendiffrakcitfs anallzist vegeztiink, amely a lamellas 
folyad6kkristalyos dom6nek k6z6tti interlamellaris ismetl6d6si tavolsagokat hatarozza 
meg. 

A gel r6ntgendiffrakci6s analMst az alabbiak szerint v6geztiik: Az egy h6tig 
tarolt g61mintakat rez mintatarttfba helyeztuk 6s Mylar-f61iaval takartuk le. A 
vizsgalatok PhiUips PW 1820 diffraktometer segfts6gevel keszultek, amelynek r6z Kai 
sugarforrasa X=l,54 nm hullamhosszon mukodik. A forrast 40 kV es 35 mA 
alkalmazasaval mukodtettuk es szilardtest detektort alkalmaztunk. A beeso sugarat 
automata divergencia resen, majd monokromatoron keresztiil juttattuk a mintara. A 
goniometer sebessege 0,05° 26/masodperc, a lepesszelesseg 0,02° 26 ert£k volt A 
mmtat 1° es 10° kozotti 26 6rt6knel tapogattuk le. A merest szobah6mers6kleten 
v6geztiik. 

A legjellemzSbb csticsok helyzet£t es intenzitasat masodik derivalt csucsmeresi 
eljarassal m6rtuk. 

A folyadeickristalyos rendezettseg merteket megad6 interlamellaris ism&16desi 
tavolsagokat a Bragg-egyenlet alapjan hararoztuk meg. A Bragg-egyenlet 

X = 2d sin 6 , 
ahol X hullamhossz (nm - ben), 

d interlamellaris ismetlddesi tavolsag (nm - ben), 
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2 9 diffrakcid sz6ge (° - ban). 

A r6ntgendiffrakci6s anatfzist haromfele gelen vegeztiik el: Hialuronsav 
tartalom n61kuli gelen (1. minta), hialuronsav cink komplexet tartalmaz6 (2. minta), 
valamint nagy molekulafomegu (1.350.000 - 1.400.000 kozotti dtlagos 
molekulatomegu) ndtrium-hialurondtot tartalmazd (3. minta) geleken, melyeknek a 



pontes 6sszet6tele a kovetkezS volt: 

1 . minta: Tagat TO V 33,30 % 

Propilenglikol 16,70 % 

IzopropU-miriszt^t 19,00 % 

Etilalkohol 5,00 % 
Benzilalkohol 1,00 % 

Tisztftott vlzzel kiegeszftve 100,0 %-ra 

2. minta: Tagat TO V 33,30 % 

Propitenglikol 16,70 % 

Izoproptt-mirisztdt 19,00 % 
Etilalkohol 5,00 % 

Benzilalkohol 1,00 % 

Hialuronsav cink komplex 0,10 % 

Tisztftott vfzzel kiegeszftve 100,0 %-ra 

3. minta: Tagat TO V 33,30 % 

Propilenglikol 16,70 % 
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IzopropU-mirisztat 



19,00 % 



Etilalkohol 



5,00 % 



Benzilalkohol 



1,00 % 



Natrium-Malurondt 



(nagy molelouatomegu) 



0,10 % 



Tisztftott vfzzel kiegeszftve 



100,0 %-ra 



Az 2. abran az 1. minta, a 3. abran a 2. minta, mfg a 4. abran a 3. g61minta 
r6ntgendiffrakci6s mintazatat mutatjuk be. Az abszcisszan a diffrakci6s 20 szoget (°), 
mfg az ordin&tan a masodpercenkenti csucsintenzitast tuntettiik f el. 

Az 1. gelminta rSntgendiffrakcidval meghatarozott interlamellaris ismetlSdesi 
tavolsaga 50.75 A -nek, a 2. minta6 51.02 A -nek, mfg a 3. minta6 49.13 A -nek 
bizonyult A haromfele gelen kapott r6ntgendiffrakci6s analfzis eredmenyekent 
elmondhatjuk, hogy tal&lmany szerinti transzdermalis gel folyadSkkristalyos 
rendezettseget mutat es a folyadekkristalyos szerkezetet a hialuronsav jelenlete nem 
bontja meg. 

Az altalunk kifejlesztett transzdermalis gel kitfinfien alkalmas aktfv hatdanyag 
komponenskent a legkulonbozobb gy6gyszereket tartalmaz6 gy6gyszerkeszftmenyek 
eloallftasara. 

A tal&lmany tSrgya transzdermalis gy6gyszerkeszftmeny, amely egy Osztrogen 
es egy progesztogen komponensbdl es Tagat TO V-t, propilenglikolt, izopropil- 
mirisztatot es egy hialuronsav s6t vagy komplexet tartalmaz6 folyadekkristalyos 
szerkezetu gelbol all. 
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A talalmany szerinti transzdermalis gy6gyszerkeszftmenyben osztrogen 
komponensk6nt elfinyosen osztradiolt, mfg progesztogen komponenskent egy 
androgen hatast61 mentes progesztogent (elSnyosen gesztodent, etonogesztrelt vagy 
levonorgesztrelt) alkalmazunk. 

Az osztradiol (mas neven 17-p-6sztradiol) kemiai neve 3,17 fi -dihidroxi-osztr- 
1,3,5-trien. 

A gesztoden kemiai neve 13-eta-17-hidroxi-18,19-dinor-17 a -pregn-4,15-dien- 
20-in-3-on. 

Az etonogesztrel (mds neven 3-keto-dezogesztrel) k6miai neve 13-etil-17- 
mdroxi-ll-mefflen-18,19-dinor-17 a -pregn-4-en-20-in-3-on. 

A levonorgesztrel kemiai neve 13-etil-17-hidroxi-18,19-dinor-17 a -pregn-4-en- 
20-in-3-on. 

A talalmany szerinti folyadekkristalyos szerkezetu transzdermalis gel 
gydgyszerkeszftmenyben alkalmazott osztrogen, illetve progesztogen komponensek a 
k6vetkez6 koncentracid tartomanyban fordulhatnak e!6: osztradiol: 0,001 - 0,7 soly 
%; gesztoden: 0,001 - 0,5 soly %; etonogesztrel: 0,001 - 0,7 soly %; 
levonorgesztrel: 0,001 - 0,05 suly %. 

A talalmany szerinti folyadekkristalyos szerkezetu transzdermalis gel 
gy6gyszerkeszftmenyben az aktfv hatdanyagok (az osztrogen es a progesztogen 
komponens) felszabadulas&t tanulmanyoztuk Microette Hanson vertikalis diffuzios 
cella alkalmazasaval (Hanson Research Corp., USA), mely el5re beallftott protokoll 
alapjan, automatizalt mintavetellel mukodik. 
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A Hanson cellas vizsgalat lenyege a kovetkezd: A gelben oldott hat6anyag a 
membranhoz diffundal, majd megoszlik a membran 6s a vivSanyag kozott Atjutva a 
membranon, ujabb megoszlas kovetkezik be a membran es az akceptor fazis kozott, 
mely utdbbi egy vizes alapu rendszer. A vizsgalathoz 0,2 um p6rasm6rettt, 2,5 cm 
atmeroju, CM tfpusu, cellul6z-eter anyagu, Macherey Nagel porafil membranszurdt 
alkalmaztunk. A kfserleteket 6 parhuzamos cellaval, percenk6nt 450-es 
fordulatszamon, 32°C vizsgalati hSmersekleten v6geztiik. A mintav6tel t6rfogata 0,8 
ml, a mosofblyadek 0,5 ml volt Alkalmazott mintaveteli idSpontok: 0,5 h ; 1 h ; 2 h , 3 h , 
4 h , 5 h ,6 h . 

Az fgy kapott mintak szteroid tartalmat HPLC-s modszerrel hataroztuk meg. A 
HPLC keszul6k Hewlett-Packard 1090 volt, 3 db DR5 k6z6pnyomasu pumpaval, 
HP-1090 DAD diddasoros detektorral. HP-Chemistation (Ver. 4.01) vez6rl6, 
adatgyujtd es adatfeldolgoz6 programot, DTK 081 Pentium II szamftdg6pet 
hasznaltunk. A kromatografias koriilmenyek a kovetkezfik voltaic LiChroCart 125-4 
Purospher RP18e 5um (Merck 968264) oszlopot hasznaltunk. Az eluens acetonitril es 
v£z kever6ke volt, melybdl 30 percig 20-80 %, majd 1 percig 80-100 % acetonitril 
tartalmu gradienst, es v6giil 5 percig 100 % acetonitrilt alkalmaztunk. Az aramlasi 
sebess6g 1 ml/perc, ah6m6rseklet 35°C volt A detektalas 205 es 244 nm-en tortent 

A talalmany szerinti g61 stabilitasanak vizsgalatara a g€l mintakat 2 hdnapig 
40°C hom6rsekleta, 75 % paratartalmu termosztdtba helyeztttk. Az id6 letelt^vel 
ezeken a g61eken is elv6geztuk a fentiekben lent hatdanyag felszabadulasi kfs6rleteket. 

A vizsgalati eredmenyek n6hany reprezentatfv reszlet^t bemutatjuk. 
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KU16nb6z6 segedanyag 6sszet6telu, aktfv hat6anyagkeht 0,1 % osztradiolt 6s 
0,05 % gesztod6nt tartalmaz6 g61eket teszteltiink. 

Ezek kSztil a talalmany szerinti folyad6kkristalyos g61ek 6sszet6tele a 
kovetkezfl volt: 



Osztradiol 


0,10% 


Gesztoden 


0,05 % 


TagatTO V 


33,30 % 


Propilenglikol 


16,70 % 


Izopropil-mirisztat 


19,00 % 


Etilalkohol 


5,00 % 


Benzilalkohol 


1,00 % 


Hialuronsav s6 vagy komplex 


0,10 % 


Tisztftott vtzzel kiegeszftve 


100,0 %-ra 



Kfserletiinkben haromfele hialuronsav s6 vagy komplex felhasznalasaval 
k6szftettiink folyadekkristalyos gelt. Ezek: hialuronsav cink komplex (molekulatOmege 
600.000 - 650.000), kis molekulatSmegu (580.000 - 620.000) natrium-hialuronat, 
valamint nagy molekulatSmegu (1.350.000 - 1.400.000) natrium-hialuronat. Ezaltal 
ossze tudtuk hasonlftani a cink 6s a natrium szarmaz6k, valamint a kis 6s a nagy 
molekulatSmegu natrium-hialuronat alkalmazasa kozotti kulonbs6get 

Referenciag61k6nt keszftettiink egy nagy etilalkohol tartalmu, Carbopol alapu 
g61t is, melynek pontos 6sszet6tele a kovetkezfl volt: 
Osztradiol 0,10 % 
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Gesztod6n 



0,05 % 



Carbopol 



0,20% 



Trietanolamin 



0,30 % 



Etilalkohol 



40,00 % 



Tisztftott vfzzel kiegeszltve 100,0 %-ra 



A frissen keszult g61ekb61, illetve a 2 htfnapig 40°C-on eltartott g61mintiikb61 a 
Hanson cellaba 400 mg-os tSmegu mintakat mertttnk be, tehat a felvitt minta 
Ssztradiol tartalma 400 fig, gesztoden tartalma 200 jig volt A 4 h -s felszabadulasi 
mintavetelnel kapott felttletegysegen dtdiffundalt hatoanyag mennyis6get ^brazoltuk 
osztradiol eseten az 1. tdblazatban, gesztoden eseten a 2. tablazatban. (Azert 
valasztottuk a 4 h -s idopontot, mert 4 oran tul kicsi a val6szfcius€ge, hogy a b6r 
felszmSn tarttfzkodjon a g6l.) 

Az 1. es a 2. tablazatban bemutatott eredmenyekbdl is kitfinik, hogy a legjobb 
hat6anyag leadast mind az osztradiol, mind a gesztoden eseteben a hialuronsav cink 
komplexet tartalmazo folyadSkkristalyos g61 mutatta. Ett61 nem tert el jellemz6 
m6rt£kben a kis molekulatomegu nStrium-hialuronatot tartalmazd folyad6kkristalyos 
gelrendszer gytigyszerleadasa sem. Csak a nagy molekulatomegu ndtrium-hialuronattal 
v6grehajtott hatdanyag felszabadulas csokkent kis, de nem szignifikans mertekben. 
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l.tablazat 

Osztradiol felszabadulasa kiilonbozS segedanyag 6sszet6telu, 0,1 % osztradiolt 6s 
0,05 % gesztodent tartalmaz6 gelekbdl 



vjCI segeuanyag osszeieteie 


Osztradiol felszabadulds 4 6ra alatt 
(jig/cm 2 ) 


Friss g61 


2 h6napos g61 
(40 C-on eltartva) 


TalSlmfiny szerinti f olyadekkrist£lyos g61 
kis molekulatomegti n&trium-hialurondttal 


9,29 


9,17 


Tal£lm£ny szerinti folyad6kkrist£lyos g61 
nagy moieKuiatomegu nauium-maiuronatiai 


7,85 


7,88 


Taldlmfiny szerinti folyad6kkristdlyos g61 
hialuronsav cink komplex tartalommal 


9,95 


8,86 


Ref erencia g61 

Carbopol 6s 40% etilalkohol tartalommal 


5,44 


4,16 



A kontrollkent vizsgalt Carbopol tartalmti gelbfil szabadult fel a legkevesebb 
hat6anyag. Ennek okat a hat6anyag adszorpciojaban kell keresni. A Carbopol tartalmu 
vizes-alkoholos kozegu gelben a hat6anyag nagyreszt szuszpendalt formaban van 
jelen. A hat6anyagnak eldszor old6dnia kell, mert csak az oldott molekulak kepesek 
diffuzi6ra. 
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2. tablazat 

Gesztod6n felszabadulasa kulonboz6 seg6danyag 6sszet6telu, 0,1 % osztradiolt 6s 
0,05 % gesztodent tartalmaz6 g61ekb61 



G61 seg6danyag 6sszet6tele 


Gesztod6n felszabadulas 4 ora alatt 
(ug/cm 2 ) 


Friss g61 


2 h6napos g61 
(40°C-on eltartva) 


Talalmany szerinti folyadekkristalyos g61 
kis molekulatomegu natrium-hialuronattal 


10,04 


9,29 | 


Talalmany szerinti folyadekkristalyos g61 
nagy molekulatomegu natrium-hialuronattal 


6,83 


6,83 


Talalmany szerinti folyadekkristalyos gel 
bialuronsav cink komplex tartalommal 


10,46 


9,36 

# 


Referencia g61 

Carbopol 6s 40% etilalkohol tartalommal 


2,18 


2,33 



A stabilit£si vizsg£latok eredm6nyek6nt L 6s a 2. t£bl£zatban bemutatott 
eredm6nyek alapj&i is leolvashat6, hogy a k6t h6napig tart6 40°C-on tort6nt t£rolds 
nem csokkentette jelentdsen a hat6anyagok felszabaduldsdt. 

Az 1. 6s a 2. t£bl£zatban bemutatott eredm6nyek is bizonyftjdk, hogy a 
tal61mSny szerinti folyad6kkrist£lyos g61eink - ak£r hialuronsav cink komplexet, ak£r 
ndtrium-hialurondtot tartalmaznak - jobb vivoanyagnak bizonyulnak, mint egy 
Carbopol tartalmu vizes-alkoholos kozegft g61. 
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A tal41m£ny szerinti folyad£kkrist£lyos szerkezetu transzderm&lis g61 
gy6gyszerk6sz£tm6nyben egy m£sik progesztog6n, az etonogesztrel jelenl6t6ben is 
tanulm&nyoztuk az aktfv hat6anyagok (az osztrog6n 6s a progesztog6n komponens) 
felszabadutesdt, illetve stabili&si vizsg£latk6nt a k6t h6napig 40°C-on tirolt g61bol 
tort&no aktfv hat6anyag felszabaduldsdt Hanson cell£s k£s6rletben. Ebben az esetben a 
folyad6kkrist&lyos g61 6sszet6tele a kovetkezo volt: 



Osztradiol 


0,10 % 


Etonogesztrel 


0,05 % 


TagatTO V 


33,30 % 


Propilenglikol 


16,70 % 


Izopropil-mirisztat 


19,00 % 


Etilalkohol 


5,00 % 


Benzilalkohol 


1,00 % 


Hialuronsav cink komplex 


0,10% 


Tisztitott vfzzel kieg6szftve 


100,0 %-ra 



A fenti osztradiol 6s etonogesztrel 6sszet6telu kombinilt g61 hattfanyag 
felszabaduldsi, illetve stabilitdsi vizsgSlatainak eredm6nyek6nt az 5. £bx&n az 
osztradiol, mfg a 6. dbr£n az etonogesztrel felszabadul£s&t tiintettiik fel az id6 
fiiggv6ny6ben. Az abszcisszan az id6t dbrazoltuk 6rdban, ami a Hanson celMs 
kis6rletben alkalmazott mintav6teli idfipontokat jelenti. Az ordin&t£n a felszabadult 
hat6anyag mennyis6g6t tiintettiik fel jig/cm 2 egysSgben, Srtelemszeriien az 5. &br£n 
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az osztradiol, mig a 6. ibran az etonogesztrel eset6ben. Mindket £bra bemutatja a friss, 
illetve a 2 hdnapos g61re vonatkoz6 hat6anyag felszabadulasi gorb6t is. 

Az 5. 6s a 6. abran bemutatott eredm6nyekb61 kitiinik, hogy a Hanson cellas 
modellben vizsgalt 6 ora iddtartamban a k6t hatdanyag mennyisege egyenletesen 
szabadul fel. Tovabba az 5. 6s a 6. abrar61 az is leolvashato, hogy a k6t hdnapig tarto 
40°C-on tort6nt tarolas a friss g61hez k6pest nem befolyasolta a hat6anyagok gelbSl 
tort6n6 felszabadulasfit. 

Egy tovSbbi kfs6rletben megvizsg&ltuk a g61ben levS natrium-bialurondt 
tartalom hatas&t az aktfv hat6anyagok (az 6sztrog6n 6s a progesztog6n komponens) 
felszabadulasara, illetve stabilitasi vizsgalatkent a k6t h6napig 40°C-on tarolt g61b61 
tort6no aktfv hat6anyag felszabadulasara. A talalmany szerinti folyad6kkristalyos 
szerkezetu transzdermalis gel gy6gyszerk6szftm6nyben Hanson cellas kiserletben kis 
6s nagy molekulatomegu n^trium-hialuronatot alkalmaztunk. KiserletQnkben 
haromfele ndtrium-hialuronat 6sszet6tel felhasznalasaval keszftettunk folyad6k- 
kristalyos g61t. Ezek: 0,10 % kis molekulatomegu ndtrium-hialuronat (580.000 - 
620.000) ndtrium-hialurondt, 0,10 % nagy molekulatomegu (1.350.000 - 1.400.000) 
ndtrium-bialuronat, illetve 0,05 % nagy molekulatomegu (1.350.000 - 1.400.000) 
natrium-taaluronat. 

A kiserletben alkalmazott talalmany szerinti folyad6kkristalyos g61ek 
6sszet6tele a kovetkezd volt: 



Osztradiol 



0,10 % 



Gesztoden 



0,05% 



TagatTO V 



33,30 % 
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Propilenglikol 



16,70 % 



IzopropU-miriszt&t 



19,00 % 



Etilalkohol 



5,00 % 



Benzilalkohol 



1,00 % 



Natrium-liialuronat 



0,10%, illetve 0,05% 



(kis es nagy molekulatomegu) 



Tisztftott vizzel kieg6szftve 



100,0 %-ra 



A frissen keszult gelekbdl, illetve a 2 hdnapig 40°C-on eltartott gelmintakbdl a 
Hanson cellaba 400 mg-os tdmegu mintakat mertunk be, tehat a felvitt minta 
dsztradiol tartalma 400 ug, gesztoden tartalma 200 ug volt. A 4 h -s felszabadulasi 
mintavetelnel kapott feluletegysegen atdirfundalt hat6anyag mennyiseg6t dbrazoltuk 
osztradiol eseten a 3. tablazatban, gesztod6n eseten a 4. tablazatban. 

A 3. es a 4. tablazatban bemutatott eredmenyekbdl kitfinik, hogy a kis 
molekulatomegu 0,10 %-os koncentracidju ndtrium-hialuronat tartalma gel hasonld 
mertekben adja le a benne inkorporalt hatdanyagot, mint a nagy molekulatomegu, de 
fele koncentracidju, vagyis 0,05 % natrium-taaluronatot tartalmazd g61. 

Tovabba a 3. es a 4. tablazatban bemutatott eredmenyekbdl az is lathatd, hogy a 
nagy molekulatomegu natrium-hialuronat a kis molekulatomeguvel azonos 
koncentracidban (0,10 %-ban) rosszabb hatdanyag leadast mutat. Ennek oka 
felt6telezhet6en a polimemek a hatdanyagot megkotd hatasa lehet 
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3. tdbtezat 

Osztradiol felszabadulisa kulonbozS ndtrium-hialurondt 6sszet6telfi, 0,1 % osztradiolt 
6s 0,05 % gesztod6nt tartalmaz6 g61ekb61 



G€\ ndtrium-hialurondt 6sszet6tele 


Osztradiol felszabadulds 4 6ra alatt 
(jig/cm 2 ) 


Friss g61 


2 hdnapos g61 
(40°C-oneltartva) 


Tal£lm6ny szerinti folyad6kkrist41yos g61 
0,10% kis molekulatomegfi 
ndtrium-hialuron^ttal 


9,29 


9,17 


Tal£lmSny szerinti folyad6kkrist£lyos gel 
0,10% nagy molekulatomegfi 
ndtrium-hialuronittal 


7,85 


7,88 


Taldlmany szerinti folyad6kkristdlyos g61 
0,05 % nagy molekulatomegfi 
n&trium-hialuron&ttal 


10,50 


7,98 



Elmondhatjuk tehat, hogy a hialuronatok a talalmany szerinti folyadekkristalyos 
szerkezettt transzdermalis gelben a polimer molekula tiimegetfil 6s a koncentraci<5jat61 
fiiggoen egyarant befolyasoljak a hattfanyagok felszabadulasat 
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4. tablazat 

Gesztod6n felszabadulasa kulonbdzS natrium-hialuronat osszet6telu, 0,1 % osztradiolt 
6s 0,05 % gesztod6nt tartalmaz6 g61ekb61 



G61 natrium-hialuronat 6sszet6tele 


j Gesztoden felszabadulas 4 6ra alatt 
(ug/cm 2 ) 


Friss gel 


2 h6napos gel 
(40°C-oneltartva) 


Talalmany szerinti folyad6kkristalyos g61 
0,10% kis molekulatomegu 
natrium-hialuronattal 


10,04 


7,51 


Talalmany szerinti folyadekkristalyos gel 
0,10% nagy molekulatomegu 
natrium-hialuronattal 


6,83 


6,83 


Talalmany szerinti folyadekkristalyos gel 
0,05 % nagy molekulatomegu 
natrium-hialuronattal 


8,8 


7,5 



A talalmany tovabbi targya hormonp6tl6 kezelesre szolgal6 transzdermalis 
terapias eljaras, mely soran a kezelendd feluletet egy osztrogen 6s egy progesztogen 
komponensbdl 6s Tagat TO V-t, propitenglikolt, izopropU-mirisztatot 6s egy 
hialuronsav s6t vagy komplexet tartalmaz6 folyad6kkristalyos szerkezetu g61b61 all6 
k6szftm6nnyel kezeljiik. 
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A taldlmdny szerinti folyad6kkrist£lyos szerkezettt g61 gy6gyszerk6szftm6nyek 
transzdermSlis alkalmaz£sa eldnyosen az aldbbiakban r6szletezett ter£pi£s 
eljSrdsokban javasolt: 

1. Menopauzllis 6sztrog6nhi£ny kozepesen sulyos, vagy sulyos vazomotoir tunetei, a 
hohull&m, 6jszakai izzad£s, szfvdobog&s 6rz6s kezel6s6re. 

2. MenopauzSlis 6sztrog6nhifiny urogenitdlis sorvadds tunetei, a huvelysz£razs&g, 
kiiijul6 huvelygyulladfis, kiujukS htigyh61yaggyullad£s, fijdalmas kQzosutes, 
incontinentia kezel6s6re. 

3- Menopauzdlis 6sztrog6nhifiny pszich6s 6s fizikai teljesftm6ny-csokken6s tunetei, a 
f£rad6konys£g, szorong&s, p&nik, irritabilit£s, letargia, depresszid, hangulatingadoz4s, 
alvSszavar, mem6riazavar, koncentr&ci6zavar 6s Iibid6cs6kken6s kezel6s6re. 
4. Elsddleges ovarium el6gtelens6g vagy kasztrdcid okozta 6sztrog6nhi£ny kezel6s6re. 
5- HormonSlis zavar okozta abnorm&lis v6rz6szavar kezel6s6re, amennyiben nines 
organikus elt6r6s 6s az endometrium hipopl£zi£s. 

6. Menopauza utSni oszteopordzis megel6z6s6re. 

7. Menopauza ut£n 16v6 n6n kialakul6 m6hmi6ma m6ret6nek csokkent6s6re, valamint 
a v6rz6szavar megsziintetesere. 

8. Menopauzdlis 6sztrog6nhi£ny tiineteinek csokkent£s6re labilis hipert6ni£ban. 

9. Menopauzdlis 6sztrogSnhi£ny tiineteinek csokkent6s6re hiper-triglicerid6mi£ban 
szenvedS nSkben. 

10. Menopauzdlis 6sztrog6nhifiny tiineteinek csokkent6s6re thromboemb61i£s 
anamn6zisti nfikben. 
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11. Menopauzalis Ssztrogenhiany tuneteinek csokkentesere hiperandrogen6mia 
tttneteit (androgen tfpusii alopecia, hirsutizmus) mutatd nokben. 

10. Menopauzalis 6sztrog6nhiany tuneteinek csokkentesere sebeszi menopauzaban a 
korai operaci6 utani szakban. 

11 Menopauzalis 6sztrogenhiany tuneteinek csokkentesere menopauza utani, 2-es 
tfpusii diabeteszben. 

12. Menopauzalis Ssztrogenbiany tuneteinek csokkentesere azoknal a nfiknel, akiknel 
a peroralis gyogyszeradagolas a meltekhatasok miatt nem alkalmazhatd. 

13. Menopauzalis osztrogenbiany tuneteinek csokkentesere azoknal a ndknel, akiknel 
a transzdermalis tapasz a meltekhatasok miatt nem alkalmazhatd. 

14. Menopauzalis osztrogenhiany tuneteinek csSkkentesere azoknal a noknel, akiknel 
a transzdermalis alkohol alapu gel a mellekhatasok miatt nem alkalmazhatd. 

Az altalunk kifejlesztett folyadekkristalyos szerkezetii osztradiol es 
progesztogen hormont tartalmaz6 g61 az alkohol alapu vizes gelekhez viszonyftva a 
hormonokat oldott allapotban tartalmazza, fgy gyorsabban tobb hormon jut a stratum 
comeum-b&. Az Osztradiol egy resze felszfvodik a keringesbe, masik resze 
raktarozodik a stratum corneum-ban, ahonnan fokozatosan szfvodik fel. Igy nem 
jelentkezik az oralis bevitellel jaro szerum szint emelkedes, valamint nem eredmenyez 
fiziol6giasnal magasabb szinteket a majban. 

Az altalunk kifejlesztett folyad6kkristalyos szerkezettt gel az alkohol alapii 
g61ekhez k6pest kevesebb b6r irritacios mellekhatast okoz. 
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Az aitalunk kifejlesztett folyad6kkrist£lyos szerkezetfi g61 tij, szelektfv 
progesztog&i hormon komponense feleslegess6 teszi a m£s m6don tort6n6 
progesztog6n p6tldst. 

Tovdbbi elony, hogy a kombindlt hormontartalmu folyad6kkrist£lyos szerkezetu 
g€lt kisebb feluleten (150-200 cm 2 ) el6gs£ges alkalmazni, mint az alkohol alapu 
g61eket (200-400 cm 2 ). 

A talfilmdny t£rgya tov&bbd transzdermilis gy6gyszerk6szftm6ny, amely egy 
vagy tobb aktiv hat6anyag komponensbSl (tobbek kozott ondansetron, terbinafin, 
flukonazol, metronidazol, fentanyl, nandrolon dekano&t, nesztoron, noretiszteron, 
eperison, tolperison, vinpocetin, ketamin, vincristin, vinblastin) 6s Tagat TO V-t, 
propitenglikolt, izopropil-miriszt&tot 6s egy hialuronsav s6t vagy komplexet 
tartalmaz6 folyad6kkrist£lyos szerkezetfi g61bol fill. 

# 

Az ondansetron k6miai neve l,2,3,9-tetrahidro-9-metil-3-[(2-metil-lH- 
imidazoH-il)-metil]- 4H-karbazol-4-on. 

A terbinafin k6miai neve N-(6,6-dimetil-2-hept6n-4-inil)-N-metil-(E)- naftal-1- 
6n-met£n-amin. 

A flukonazol k6miai neve a-(2,4-difluor-fenil)- a -(1H- 1 ,2,4-triazol- 1-ilmetil)- 
1 H- 1 ,2,4-triazol- 1 -etanol . 

A metronidazol kemiai neve 1 -(2-hidroxi- 1 -etil)-2-metil-5-nitro-imidazol. 

A fentanyl k6miai neve N-[l-(fenil-etil)-4-piperidil]-propionanilid hidroklorid. 

A nandrolon dekanoat kemiai neve 17p-hidroxi-5sztr-4-6n-3-on dekano£t. 

A nesztoron k6miai neve 16-metil6n-17a-hidroxi-19-norpregn-4-6n-3,20-dion 

acetdt. 
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A noretiszteronk^miai neve 17-hidroxi- 19-nor- 17a-pregn-4-6n-20-in-3-on. 

Az eperison k6miai neve l-(4-etU-fenU)-2-metU-3-(l-piperidinU)-l-propanon. 

A tolperison kemiai neve l-piperidino-2-metil-3-(p-tolil)-3-propanon. 

A vinpocetin k6miai neve (3a,16a)-ebumameiiin-14-karboxilsav etil6szter. 

A ketamin kemiai neve 2-(2-kl6r-fenM)-2-(metD-amino)-ciklohexanon. 

A vincristin k6miai neve 22-oxo-vinkaleukoblasztin. 

A vinblastin k6miai neve 22-(ciWohexU-oxi)-vinkaleukoblasztin. 

A tal&lm£ny t£rgy&t k6pez6 transzderm&lis gy6gyszerk6szitm6nyben az aktiv 
hat6anyag komponensk&it alkalmazott ondansetron mennyis6ge a teljes g6l 0,001 - 
1,2 stily %-a. 

A taldlminy t£rgydt k6pez6 transzdermdlis gy6gyszerk6szftmenyben az aktiv 
hat6anyag komponensk6nt alkalmazott terbinafin mennyis6ge a teljes g61 0,001 - 2,0 
silly %-a. 

A tal^lmany t^rgydt k6pez6 transzdermdlis gy<5gyszerk6szftmenyben az aktiv 
hat6anyag komponenskSht alkalmazott flukonazol mennyisege a teljes g61 0,001 - 2,5 
stily %-a. 

A tatelm&ny tSrgydt k6pez6 transzdermdlis gy6gyszerk6szftm6nyben az aktiv 
hat6anyag komponensk^nt alkalmazott metronidazol mennyis6ge a teljes g61 0,001 - 
0,9suly %-a. 

A taldlmdny t£rgy£t k€pezo transzdermdlis gy6gyszerk6szftm6nyben az aktiv 
hat6anyag komponensk6nt alkalmazott fentanyl mennyis6ge a teljes g61 0,001 - 1,0 
stfly %-a. 
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A tal£lm£ny t£rgy£t kepezd transzdermalis gy6gyszerk6szftm6nyben az aktfv 
hat6anyag komponensk6nt alkalmazott nandrolon dekanodt mennyisege a teljes g61 
0,001 -4,5 suly %-a. 

A tal&lm£ny t£rgydt k6pez6 transzdermalis gy6gyszerk6szftm6nyben az aktfv 
hat6anyag komponenskent alkalmazott nesztoron mennyisege a teljes g61 0,001 - 2,0 
srily %-a. 

A talfilm&iy t&rgy&t k6pezfl transzdermdlis gy6gyszerk6szftm6nyben az aktfv 
hat6anyag komponensk6nt alkalmazott noretiszteron mennyis6ge a teljes g61 0,001 - 
0,5stily %-a. 

A taldlmdny tfirgydt k£pez6 transzdermdlis gy6gyszerk6szftm£nyben az aktfv 
hat6anyag komponenskent alkalmazott eperison mennyisege a teljes g£l 0,001 - 0,8 
suly %-a. 

A taldlmany targyat kepezd transzdermalis gyogyszerkeszftmenyben az aktfv 
hat6anyag komponenskent alkalmazott tolperison mennyis6ge a teljes gel 0,001 - 2,0 
sdly %-a. 

A talalmany targyat kepezfi transzdermalis gy6gyszerkeszftmenyben az aktfv 
hat6anyag komponensk6nt alkalmazott vinpocetin mennyisege a teljes gel 0,001 - 0,6 
suly %-a. 

A talalmany targyat kepez6 transzdermalis gydgyszerkeszftmenyben az aktfv 
hatoanyag komponenskent alkalmazott ketamin mennyisege a teljes gel 0,001 - 1,0 
sdly %-a. 
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A taldlm&ny tdrgydt k6pez6 transzdermdlis gy6gyszerk6szftm6nyben az aktfv 
hat6anyag komponensk6nt alkalmazott vincristin mennyis6ge a teljes g61 0,001 -1,0 
suly %-a. 

A taldlmdny tdrgydt k6pez6 transzdermdlis gy6gyszerk6szftm6nyben az aktfv 
hat6anyag komponensk6nt alkalmazott vinblastin mennyis6ge a teljes g61 0,001 - 0,1 
suly %-a. 

A tal&lmdny tdrgydt k6pezik tov£bb& transzdermdlis terdpids eljdr&sok, 
melyekben a kezelendS feliiletet egy vagy tobb aktfv hat6anyag komponensbdl (tobbek 
kozott ondansetron, terbinafin, flukonazol, metronidazol, fentanyl, nandrolon 
dekanodt, nesztoron, noretiszteron, eperison, tolperison, vinpocetin, ketamin, 
vincristin, vinblastin) 6s Tagat TO V-t, propil6nglikolt, izopropU-miriszt^tot 6s egy 
hialuronsav s6t vagy komplexet tartalmaz6 folyad6kkristdlyos szerkezetfi g61b61 £116 
k6szftm6nnyel kezeljuk. 

A transzdermdlis adagol&s eldnyos ondansetron hatoanyag eset6ben, amikor a 
gasztrointesztindlis rendszert elkeitilfi hat6anyag bevitel az erfisen h£nytat6 
kemoterdpi&s alkalmazds, vagy a h£nytat<5 hatasu mut6t (p61d£ul nogy6gy&szati, fej- 
nyak seb6szeti, gasztrointesztin&lis) sor&n ter£pi£s elfinnyel bir. Az ondansetront, ami 
egy szelektfv 5-HT3 receptor blokkol6, kiterjedten alkalmazzfik er6sen h£nytat6 
kemoterdpidk (ciszplatin, karboplatin) 6s h£nytat6 hatasu mtit6tek (a Mnytat6 hatds 
eredhet ak£r az aneszt6zidban premedik£ci6k6nt haszn&lt gy6gyszerektol vagy mag£t61 
a mut6t sordn felszabadul6 biog6n anyagokt61) eset6ben h£ny&scsillapft£sra, oralis 
vagy intrav6n£s adagol&ssal. Az intrav6n&s adagolfis invazfvnak tekinthetd 6s orvosi 
feliigyeletet kovetel. Viszont az or&lis adagol&s, amely tobbnyire vizzel tort6nd 
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gy6gyszerbev6telt jelent, 6nmag£ban is fokozhatja a h£ny£s Iehet6s6g6t - a folyad6k 
bev6tele miatt - a Mnytat6 hatfsti kemoter£pi£t kap6 betegekben, illetve nem mindig 
javasolt a folyad6k bev6tel m(it6tek elStt Ez6rt a transzdermfilis adagolds - a viz 
bev6tele n61kul alkalmazhat<5 oralis, sz&jban sz6tesS formuldkhoz hasonl6an - kedvezd 
a h£ny&s val6szfnfis6g6nek csokkent6s6ben. 

Terbinafin, flukonazol 6s metronidazol hatdanyagok transzderm&is rendszerben 
tort6n6 alkalmazdsa eset6ben az antimikotikus, illetve metronidazol eset6ben az 
anaerob k6rokoz6kkal 6s trichomonas-szal szembeni baktericid hat&s lokdlisan 6s - j6 
b6ron keresztuli felszfvtfdds eset6n - sziszt6mdsan is kialakulhat. Terbinafin eset6ben 
az orvosi gyakorlatban m£r elterjedt kr6m, oldat 6s g61 alkalmaz£sa, de csak lok&lis 
hatds kialakitasdra. Ezen formfik alkohol tartalma miatt a lok&lis mell6khat&sok 
gyakoriak. G61 formdju transzdermdlis forma, amely sziszt6mas hat&s kialakft&s&ra is 
alkalmas, el6nyosen alkalmazhat6 a siSlyosabb bSrinfekci6k kezel6s6ben. 56 b6ron 
keresztuli felsziv6d&s eseten kombin&lt lokdlis 6s szisztemds hat£s is el6rhetS 
mindMrom hat6anyaggal. Flukonazol eset6ben tov£bb£ a transzdermSlis adagol&s 
elkerttlhetdv6 teszi, hogy az oralis adagol&s utfin a first pass metabolizmus sor&n 
16trej6v6 cytochrom-P enzimek gdtl£sSn keresztuli gydgyszer kolcsonhat&sok 
kialakuljanak. Metronidazol eseteben az oralis adagolds ut£n jelentkezd 
gasztrointesztinfilis mell6khat£sok (hdnyinger, hfinyds, f6mes sz&jiz) is cs6kkenthet6k 
a transzdermilis adagoldssal. 

A fentanylt, amelyik egy opioid tipusu f£jdalomcsillapft6, szint6n alkalmazzdk 
sziszt6m&san, intrav6nds vagy intramuszkul&ris adagol&ssal, tov£bb& tapasz form&jti 
transzderm£lis ad£sm6dban egyardnt A sziszt6m£s adagolds egy invaziv beavatkoz&s, 
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ezaltal orvosi feliigyeletet igenyel. Hatastartama r6vid, fgy elsfisorban pre- es 
posztoperatfv fajdalomcsillapftasra hasznaljak. A tapasz formaju alkalmazas 
(Durogesic TTS tapasz) viszont elnyujtott, 72 6ras hatastartammal bfr, fgy nem 
alkalmas akut fajdalomcsillapftasra. A transzdermalis gel alkalmas fajdalom 
szindromak 6s egyeb akut fajdalmak csillapftasara, ugyanakkor elkerttlhetdve teszi a 
beteg megszurasat 

Androgen hatasu, anabolikus es progesztogen hatasu hormonalis 
hatoanyagoknal (ilyen anyagok peldaul a nandrolon dekanoat, nesztoron es 
noretiszteron) gyakori, hogy a relatfv kis mennyis6geket transzdermalis tapasz utjan 
viszik be, ezaltal kikttszobolve a rossz oralis biohasznosulas es a first pass 
metabolizmus aktfv hatdanyag szintet csokkentd hatasat. A tapasz formaju 
transzdermalis alkalmazas azonban a tapadast elfisegftS anyagok miatt tobbszor jar 
helyi irritaci6val, fgy a tapasz helyet valtoztatni kell. A talalamany targyat kepezd 
hormonp6tl<5 es anabolikus terapiahoz alkalmazott transzdermalis gel 
gy6gyszerkeszftmeny ezeket a lokalis iiritaci6kat elkeriilhetdve teszi. 

Kozponti idegrendszerfi, helyi erzestelenftS tfpusu, Na-csatornakra hat<5 
izomrelaxansok eseteben (eperison, tolperison) is el6ny6s a gel alapu Iranszdermaiis 
rendszer alkalmazasa, javftva a biol6giai hasznosulas mertfket es ugyanakkor 
csokkentve a first pass metabolizmust. Mindket hat6anyag biol6giai hasznosulasa 
alacsony, oralis adagolas utan intenzfven metabolizal6dnak. Eperison eseteben 
korabban mar ktfejlesztesre keriilt egy transzdermalis adagolasu tapasz is. 

Az agyi metabolizmust es mikrocirkulacidt javftd vinpocetin eseteben is 
elonyQs a transzdermaUs gy6gyszerbevitel a kozismerten alacsony oralis biol6giai 
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hasznosulas (6-8%) n5vel6s6re. Transzdermalis uton t6rt6n6 gy6gyszerbevitel eset6n a 
szajon keresztiili alkalmazashoz k6pest novelheto a sziszt6mas kering6sbe bevitt aktfv 
hatoanyag mennyis6ge, mivel a b61rendszer 6s a maj elkeriil6s6vel csdkkenthetd az 
aktfv hatoanyag metabolizacioja. 

Ketamin eset6ben az NMDA antagonista hatashoz kotheto fajdalomcsillapft6 
hatas el6r6s6hez ambulans vagy otthoni alkalmazasban lehet megfeleld a 
transzdermalis gy6gyszerbevitel, szemben a jelenleg elfogadott intrav6nas 
alkalmazassal, ami orvosi feltigyeletet 6s tobbnyire korhazi komyezetet ig6nyel. A 
transzdermalis adagolas itt is kikuszobolheti a rossz oralis biologiai hasznosulast. 

Vincristin 6s vinblastin eset6ben is publikaci6k vannak arr61, hogy ezek az - 
egy6bk6nt szisztemasan alkalmazand6 - citosztatikumok az injekcids forma 
hasznalataval, lokalis kezel6sk6nt iontoforezissel kombinalt alkalmazasban hat6kony 
fajdalomcsillapft6 hatasuak kul6nf61e fajdalom szindr6makban az idegv6gz6desek 
roncsolasa utjan (Csillik, B. 6s munkatarsai; Neurosci. Letters, Vol. 31, p. 87-90, 1982 
6s Knyihar-Csillik, E. 6s munkatarsai; Acta Neurol. Scandinav.; Vol. 66, p.401-412, 
1982). A k6t hatdanyag transzdermalis gydgyszer rendszer formaban adagolva is 
alkalmas ezen kork6pek kezel6s6re, elkerttlhet6v6 t6ve az iontofor6zis alkalmazasat, 
illetve a szisztemas adagolas okozta mell6khatasokat 

A talalmany szerinti folyad6kkristalyos szerkezetu g61 gy6gyszerk6szftm6nyek 
transzdermalis alkalmazasa elonyosen az alabbiakban reszletezett terapias 
eljarasokban javasolt: 

Eljaras erdsen hanytat6 kemoterapiak 6s mut6tek alkalmazasa soran 
hanyascsillapftasra szolgald transzdermalis terapiara, melyben a kezelend6 feliiletet 
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ondansetronb61 6s Tagat TO V-t, propil6nglikolt, izoproptt-mirisztatot 6s egy 
hialuronsav s6t vagy komplexet tartalmaz6 folyad6kkristalyos szerkezettt g61b61 alld 
k6szftm6nnyel kezeljtik. 

Eljaras transzdermalis antimikotikus terapiara, melyben a kezelendS feliiletet 
terbinafinb61 6s Tagat TO V-t, propitenglikolt, izopropil-mirisztatot 6s egy 
hialuronsav s6t vagy komplexet tartalmazo folyad6kkristalyos szerkezettt g61b61 all6 
k6szitm6nnyel kezeljiik. 

Eljaras transzdermalis antimikotikus terapiara, melyben a kezelendo feliiletet 
flukonazolb61 6s Tagat TO V-t, propil6nglikolt, izopropil-mirisztatot 6s egy 
hialuronsav s6t vagy komplexet tartalmaz6 folyad6kkristalyos szerkezettt gelb61 4116 
keszftm6nnyel kezeljiik. 

Eljaras transzdermalis antimikotikus, valamint anaerob k6rokoz6kkal 6s 
trichomonas-szal szembeni antibakterialis terapiara, melyben a kezelendo feliiletet 
metronidazolb61 6s Tagat TO V-t, propil6nglikolt, izopropU-mirisztatot 6s egy 
hialuronsav s6t vagy komplexet tartalmaz6 folyad6kkristalyos szerkezettt g61b61 all6 
k6szftmennyel kezeljiik. 

Eljaras fajdalom szindr6mak 6s egyeb akut fajdalmak csillapftasara szolgal6 
transzdermalis terapiara, melyben a kezelendd feliiletet fentanylb61 6s Tagat TO V-t, 
propil6nglikolt, izopropil-mirisztatot 6s egy hialuronsav s6t vagy komplexet 
tartalmaz6 folyad6kkristalyos szerkezettt g61b61 all6 k6sz£tm6nnyel kezeljiik. 

Eljaras transzdermalis hormonp6tl6 6s anabolikus terapiara, melyben a 
kezelendo feliiletet nandrolon dekanodtb61 6s Tagat TO V-t, propil6nglikolt, izopropil- 
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mirisztatot 6s egy hialuronsav s6t vagy komplexet tartalmaz6 folyad6kkristalyos 
szerkezetu g61bol aU6 k6szftm6nnyel kezeljiik. 

Eljaras transzdermalis horaionp6tl6 6s anabolikus terapiara, melyben a 
kezelendfi feluletet nesztoronb61 6s Tagat TO V-t, propU6nglikolt, izopropU- 
mirisztatot 6s egy hialuronsav s6t vagy komplexet tartalmaz6 folyad6kkristalyos 
szerkezetu g61bdl all6 keszftm6nnyel kezeljiik. 

Eljaras transzdermalis hormonp6tl6 6s anabolikus terapiara, melyben a 
kezelendS feluletet noretiszteronbdl 6s Tagat TO V-t, propil6nglikolt, izopropU- 
mirisztatot 6s egy hialuronsav s6t vagy komplexet tartalmaz6 folyad6kkristalyos 
szerkezetfi g61b61 all6 keszftmennyel kezeljiik. 

Eljaras transzdermalis izomrelaxaci6s terapiara, melyben a kezelendS feluletet 
eperisonb61 6s Tagat TO V-t, propil6nglikolt, izopropU-mirisztatot 6s egy hialuronsav 

# 

sot vagy konq)lexet tartalmaz6 folyad6kkristalyos szerkezetfi g61bol all6 
k6szftm6nnyel kezeljiik. 

Eljaras transzdermalis izomrelaxaci6s terapiara, melyben a kezelendo feluletet 
tolperisonb61 es Tagat TO V-t, propil6nglikolt, izopropU-mirisztatot 6s egy 
hialuronsav s6t vagy komplexet tartalmaz6 folyad6kkristalyos szerkezetfi g61b61 6316 
k6szitm6nnyel kezeljiik. 

Eljaras agyi metabolizmust es mikrocirkulaci6t javft6 transzdermalis terapiara, 
melyben a kezelendd feluletet vinpocetinbfil 6s Tagat TO V-t, propil6nglikolt, 
izopropU-mirisztatot 6s egy hialuronsav s6t vagy komplexet tartalmaz6 
folyad6kkristalyos szerkezetfi g61b61 aU6 k6szitm6nnyel kezeljiik. 
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Elj£r£s transzdermSlis f£jdalomcsillapft6 ter£pifira, melyben a kezelendo 
feliiletet ketaminb61 6s Tagat TO V-t, propitenglikolt, izopropU-miriszt£tot 6s egy 
hialuronsav s6t vagy komplexet tartalmaz6 folyad6kkristdlyos szerkezetfi g61bol £116 
k6szftm6nnyel kezeljiik. 

Elj£rds transzderm&is ter&piSra kul6nf61e fdjdalom szindr6mdkban t6rt6no 
alkalmazdsra az idegv6gz6desek roncsoldsa titj£n, melyben a kezelendd feliiletet 
vincristinbol 6s Tagat TO V-t, propitenglikolt, izopropil-mirisztdtot 6s egy 
hialuronsav s6t vagy komplexet tartalmaz6 folyad6kkrist£lyos szerkezetfi g61b61 £116 
k6szftm6nnyel kezeljiik. 

Elj£r£s transzdermdlis ter£pi3ra kulonf61e fdjdalom szindrdmSkban t6rten6 
alkalmaz&sra az idegv6gz6d6sek roncsol&sa utjSn, melyben a kezelendS feliiletet 
vinblastinb61 6s Tagat TO V-t, propitenglikolt, izopropU-miriszt&ot 6s egy 
hialuronsav s6t vagy komplexet tartalmazd folyad6kkrist£lyos szerkezetii g61b61 &116 
k6szftm6nnyel kezeljiik. 

Osszefoglalva tetat, az dltalunk kifejlesztett gy6gyszerk6szftm6ny olyan 
transzdermdlis g61, mely a kovetkezo, a technika £lias£ban szerepl6kn61 elonyOsebb 
tulajdons&gokkal rendelkezik: 

vizben nem, vagy rosszul old6d6 hattSanyagok transzdermdlis bevitel6re is 
alkalmas; 

kisebb alkoholtartalmti g61, ezdltal nem okoz b6rirrit£ci6t; 

molekulfiris diszperzi6s rendszer (val6di oldat) 16trehoz£s£val a hatdanyag 

homogenen eloszlathat6 a g61 szerkezetben; 

j61 adagolhattf, 
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termodinamikailag stabil g61; 

£tl£tsz6, eszt6tikus, tetszetos kiils6 megjelen6su. Az eszt6tikum mellett a 
transzparens jelleg azzal az elSnnyel is j&r, hogy bfirmilyen v£ltoz£s (boml£s) 
makroszk6posan l£that6vd v&lik; 

a g61 folyad6kkrist£lyos szerkezetii; 

alaktart6; 

az adott nagysdgti bSrfeluleten val6 eloszlathat6s£g sokkal konnyebb 6s 
pontosabb; 

a b6rbe konnyen 6s gyorsan beszfvddik a k6szftm6ny; 
gyors gy6gyszerlead£st eredm6nyez. 

A tal&lmSny tov£bbi r6szleteit az al£bbi pSld&con keresztul mutatjuk be. A 
felsorolt peldak a talalmany oltalmi koret, illetve terjedelmet nem korlatozzak. 

Az 1-6. pelda az altalunk kidolgozott hormonp6tl6 kezelesre szolgal6, 
folyadekkristalyos szerkezetu transzdermalis gel gy6gyszerkeszftmeny eloallitasi 
eljarasat mutatja be. 

A 7-32. pelda a talalmany szerinti honnonp6tl6 kezelesre szolgal6, 
folyadekkristalyos szerkezetu transzdermalis gel gytfgyszerkeszftmeny 6sszet6telekre 
mutat be neMny reprezentatfv p61dat 

A 33-60. p61da az altalunk kidolgozott tovabbi hatdanyagokat tartalmaz6 
folyadekkristalyos szerkezetu transzdermalis g61 gy6gyszerkeszltmenyek eloalMtasi 
eljarasat mutatja be. 
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A 61-88. p61da a tal£lm£ny szerinti tovdbbi hat6anyagokat tartalmaz6 
folyad6kkrist£lyos szerkezetfi transzderm&lis g61 gy6gyszerk6szftm6ny 6sszet6telekre 
mutat be n6h£ny reprezeritatfv p61d&t. 

J. pilda 

Osztradiolt es geszXodint tartalmazd, hormonpdtld kezelesre szolgdld, 
folyadikkristdlyos szerkezetu transzdermdlis gil gydgyszerMszttminy elodllttdsi 
eljdrdsa 

Gy6gyszergy£rt&sra megfelelo k6miai 6s mikrobiol6giai tisztas£gu edenybe 
szobahom6rsekleten bem6riiiik 33,3 g Tagat TO V-t, 16,7 g propil6nglikolt 6s 1,0 g 
benzilalkoholt, majd az elegyet elonyosen 5 percig, percenk6nt 1500 fordulatn&l 
kisebb fordulatszamu keverSvel homogenizdljuk, oly m6don, hogy a rendszer 
Iehet6s6g szerint 16gmentes maradjon. A 16gmentess6get nemcsak a kever6si 
fordulatsz£m alacsony 6rt6ken tart&s&val 6ijtik el, hanem eldnyosen vSkuumot is 
alkalmazunk. A komponensek elegyft6si sorrendje felcser61het6. 

Az el6£rt 6s 100% 16gszfiraz hat6anyag-tartalomra korrig£lt hat6anyagokat, 
0,10 g osztradiolt 6s 0,05 g gesztod6nt 5,0 g etilalkoholban dllandd kevertet6s mellett 
- mely percenk6nt 1500 fordulatn£l kisebb fordulatsz&mti keverovel tort6nik - 
feloldjuk. Olddsi idd korulbelul 30 perc. 

A hat6anyag-oldatot a Tagat TO V, propil6nglikol 6s benzilalkohol kever6k 
elegy6hez ontjiik, majd legal&bb 30 percig percenk6nt 1500 fordulatn£l kisebb 
fordulatsz£mti keverfivel homogeniz&ljuk. 

A hat6anyag-oldat, a Tagat TO V, a propil6nglikol 6s a benzilalkohol kever6k 
elegy6hez szobahom6rs6kleten bem6riink 19,0 g izopropil-mirisztdtot, majd legal&bb 
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30 percig percenkent 1500 fordulatnal kisebb fordulatszamu keverSvel 
homogenizaljuk. 

Ezzel parhuzamosan natrium-hialuronatb61 1 %-os vizes oldatot k6szitunk, 
eldnyosen percenkent 1500 fordulatnal kisebb fordulatszamu keverfi alkalmazasaval. 
Az fgy kapott oldat egy igen viszk6zus, stiru folyadek. Teljes duzzadas utan - mely 
legalabb 1 6ra, de att61 ftiggfien, hogy milyen hatasfoku keverdt alkalmazunk, 
elhuz6dhat 4 6ran at is - a natrium-bialnronat 1 %-os vizes oldatab61 10,0 g-ot a fenti 
keverekhez elegyftjiik 6s tisztftott vfzzel 100 g-ra egeszftjttk ki. Az fgy kesziilt 
rendszert elfinyosen percenkent 1500 fordulatnal kisebb fordulatszamu kever6 
alkalmazasaval homogenizaljuk, mikSzben a g61szerkezet kialakul. A homogenizalasi 
id6 legalabb 30 perc. Az fgy kapott transzparens g61t megfelelS tarol6 tartalyokba 
toltjuk, mely a felhasznalasra alkalmassa teszi. 

Az fgy el6allftott gelrendszer viszkozitasat rotacids viszkozimeterrel 
ellenorizziik, a folyadekkristaly azonosftasara pedig polarizacios fenymikroszk6pos 
vizsgalatot alkalmazunk. 

2. pelda 

Osztradiolt 4s gesztodint tartalmazo hormonp6tl6 kezetesre szolgdld, 

folyadekhistdlyos szerkezetu transzdermdlis g&l gydgyszerteszftminy elodlUtdsi 
eljdrdsa 

Az 1. peldaban lefrtak szerint jarunk el, azzal az elter6ssel, hogy a natrium- 
hialuronat helyett hialuronsav cink komplex 1 %-os vizes oldatab61 10,0 g-ot 
hasznalunk. 
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3. pilda 

Osztradiolt is efonogesztrelt tartalmazd hormonpdtld kezelisre szolgdld, 
folyadikkristdlyos szerkezetu transzdermdlis gil gydgyszerkiszitminy elodlUtdsi 
eljdrdsa 

Az 1. peldaban lefrtak szerint jarunk el, azzal az elteressel, hogy a gesztoden 
helyett 0,05 g etonogesztrelt hasznalunk. 

4. pilda 

Osztradiolt is etonogesztrelt tartalmazd hormonpdtld kezelisre szolgdld, 
folyadikkristdlyos szerkezetu transzdermdlis gel gydgyszerkiszitminy elddlUtdsi 
eljdrdsa 

A 3. peldaban lefrtak szerint jarunk el, azzal az elteressel, hogy a natrium- 

t 

hialuronat helyett hialuronsav cink komplex 1 %-os vizes oldatabol 10,0 g-ot 
hasznalunk. 

5. pilda 

Osztradiolt is levonorgesztrelt tartalmazd hormonpdtld kezelisre szolgdld, 
folyadikkristdlyos szerkezetu transzdermdlis gil gydgyszerkiszitminy elodlUtdsi 
eljdrdsa 

Az 1. p61daban lefrtak szerint jarunk el, azzal az elteressel, hogy a gesztoden 
helyett 0,05 g levonorgesztrelt hasznalunk. 
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6. pilda 

Osztradiolt 4s levonorgesztrelt tartahnazd hormonpdtld kezelisre szolgdld, 
folyadikkristdlyos szerkezetu transzdermdlis g&l gydgyszerkisz(tminy elodlUtdsi 
eljdrdsa 

Az 5. peldaban lefrtak szerint j drunk el, azzal az elteressel, hogy a natrium- 
hialuronat helyett hialuronsav cink komplex 1 %-os vizes oldatab61 10,0 g-ot 
hasznalunk. 

Reprezentatfv p61dak a talalmany szerinti hormonp6tl6 kezelesre szolgald, 
folyadekkristalyos szerkezettt transzdermdlis gel gy6gyszerkeszftmeny osszetetelekre: 

7. pelda 



Osztradiol 


0,10 g 


Gesztoden 


0,05 g 


TagatTO V 


33,30 g 


Propttenglikol 


16,70 g 


Izopropil-mirisztat 


19,00 g 


Etilalkohol 


5,00 g 


Benzilalkohol 


1,00 g 


Natrium-hialurondt 


0,10 g 


Tisztftott vfzzel kiegeszftve 100,0 g-ra 
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8. ptlda 

Osztradiol 0,70 g 

Gesztod6n 0,05 g 

TagatTOV 33,30 g 

Propitenglikol 16,70 g 

Izopropil-mirisztat 19,00 g 
Etilalkohol 5,00 g 

Benzilalkohol 1,00 g 

Natrium-hialuronat 0,10 g 

Tisztftott vfzzel Meg6szftve 100,0 g-ra 

9. pelda 

Osztradiol 0,10 g 

Gesztod6n 0,50 g 

TagatTOV 33,30 g 

Propitenglikol 16,70 g 

Izopropil-mirisztat 19,00 g 

Etilalkohol 5,00 g 

Benzilalkohol 1,00 g 

Ndtrium-hialuronat 0,10 g 

Tisztftott vfzzel kieg&szftve 100,0 g-ra 
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10. pelda 



Osztradiol 


0,70 g 


Gesztoden 


0,50 g 


TagatTO V 


33,30 g 


Propil6nglikol 


16,70 g 


Izopropil-mirisztat 


19,00 g 


Etilalkohol 


5,00 g 


Benzilalkohol 


1,00 g 


Natrium-hialuronat 


0,10 g 


Tisztftott vlzzel kiegeszftve 


100,0 g-ra 



11. pilda 



Osztradiol 


0,01 


g 


Gesztod6n 


0,01 


g 


Tagat TO V 


33,30 


g 


Propil6nglikol 


16,70 


g 


Izopropil-mirisztat 


19,00 


g 


Etilalkohol 


5,00 


g 


Benzilalkohol 


1,00 


g 


Ndtrium-hialuronat 


0,10 


g 


Tisztftott vfzzel kiegeszftve 


100,0 


g-ra 
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ll.pilda 



Osztradiol 


0,10 g 


Gesztoden 


0,05 g 


TagatTO V 


33,30 g 


Propilehglikol 


16,70 g 


IzopropU-mirisztat 


19,00 g 


Etilalkohol 


5,00 g 


Benzilalkohol 


1,00 g 


Hialuronsav cink komplex 


0,10 g 


Tisztftott vlzzel kiegeszltve 


100,0 g-ra 



13. pelda 



Osztradiol 


0,70 g 


Gesztod6n 


0,05 g 


TagatTO V 


33,30 g 


Propil^nglikol 


16,70 g 


Izopropil-mirisztat 


19,00 g 


Etilalkohol 


5,00 g 


Benzilalkohol 


1,00 g 


Hialuronsav cink komplex 


0,10 g 


Tisztftott vlzzel kiegeszftve 


100,0 g-ra 
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14. pilda 

Osztradiol 0,10 g 

Gesztoden 0,50 g 

TagatTOV 33,30 g 

Propilenglikol 16,70 g 

Izopropil-mirisztat 19,00 g 

Etilalkohol 5,00 g 

BenzUalkohol 1,00 g 

Hialuronsav cink komplex 0, 10 g 
Tisztftott vizzel kiegeszftve 100,0 g-ra 

15. pilda 

Osztradiol 0,70 g 

Gesztoden 0,50 g 

TagatTOV 33,30 g 

PropUenglikol 16,70 g 

Izopropil-miriszt£t 19,00 g 
Etilalkohol 5,00 g 

BenzUalkohol 1,00 g 

Hialuronsav cink komplex 0, 10 g 



Tisztftott vfzzel kiegeszftve 100,0 g-ra 
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16. pelda 

Osztradiol 0,01 g 

Gesztoden 0,01 g 

TagatTOV 33,30 g 

Propilenglikol 16,70 g 

IzopropU-mirisztat 19,00 g 

EtUalkohol 5,00 g 

Benzilalkohol 1,00 g 



Hialuronsav cink komplex 0, 10 g 
Tisztftott vfzzel kiegeszftve 100,0 g-ra 



H.pilda 



Osztradiol 


0,10 


g 


Etonogesztrel 


0,05 


g 


TagatTOV 


33,30 


g 


Propitenglikol 


16,70 


g 


Izopropil-mirisztat 


19,00 


g 


Etilalkohol 


5,00 


g 


Benzilalkohol 


1,00 


g 


Natrium-hialuronat 


0,10 


g 


Tisztftott vizzel kiegeszltve 


100,0 


g-ra 
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18. pelda 



Osztradiol 


0,70 g 


Etonogesztrel 


0,05 g 


TagatTO V 


33,30 g 


Propil6nglikol 


16,70 g 


IzopropU-mirisztdt 


19,00 g 


Etilalkohol 


5 00 e 


Benzilalkohol 


1,00 g 


Natrium-hialuronat 


0,10 g 


Tisztftott vizzel kieg6szftve 


100,0 g-ra 



19. pilda 

Osztradiol 0,10 g 

Etonogesztrel 0,50 g 

TagatTOV 33,30 g 

Propilenglikol 16,70 g 

Izopropil-mirisztat 19,00 g 

Etilalkohol 5,00 g 

Benzilalkohol 1,00 g 

Natrium-hialuronat 0,10 g 



Tisztftott vlzzel kiegeszftve 100,0 g-ra 
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20. pilda 



Osztradiol 


0,70 g 


Etonogesztrel 


0,50 g 


TagatTO V 


33,30 g 


Propil6nglikol 


16,70 g 


IzopropU-mirisztdt 


19,00 g 


EtUalkohol 


5,00 g 


Benzilalkohol 


1,00 g 


N&trium-hialuron&t 


0,10 g 


Tisztftott vizzel kiegeszftve 100,0 g-ra 



21. pilda 



Osztradiol 


0,01 g 


Etonogesztrel 


0,01 g 


TagatTO V 


33,30 g 


PropUenglikol 


16,70 g 


Izopropil-mirisztat 


19,00 g 


EtUalkohol 


5,00 g 


Benzilalkohol 


1,00 g 


N£trium-nialuron£t 


0,10 g 


Tisztitott vizzel kiegeszftve 


100,0 g-ra 
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22. pilda 



Osztradiol 


0,10 g 


Etonogesztrel 


0,05 g 


TagatTO V 


33,30 g 


Propil6nglikol 


16,70 g 


IzopropU-mirisztdt 

at t 


19,00 g 


EalalKohol 


J,UU g 


Benzilalkohol 


1,00 g 


Hialuronsav cink komplex 


0,10 g 


Tisztftott vfzzel kieg6szitve 


100,0 g-ra 



23. pilda 

Osztradiol 0,70 g 

Etonogesztrel 0,05 g 

TagatTOV 33,30 g 

Propilenglikol 16,70 g 

Izopropil-mirisztat 19,00 g 

Etilalkohol 5,00 g 

Benzilalkohol 1,00 g 



Hialuronsav cink komplex 0, 10 g 
Tisztftott vizzel kiegeszftve 100,0 g-ra 
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24. pilda 



Osztradiol 


0,10 g 


Etonogesztrel 


0,50 g 


TagatTO V 


33,30 g 


Propitenglikol 


16,70 g 


]iopropil-miriszt£t 


19,00 g 


Ftilollrohril 
XllllalKOJIOl 




Benzilalkohol 


1,00 g 


Hialuronsav cink komplex 


0,10 g 


Tisztitott vfzzel kieg6szftve 


100,0 g-ra 



25. pilda 

Osztradiol 0,70 g 

Etonogesztrel 0,50 g 

TagatTOV 33,30 g 

Propil6nglikol 16,70 g 

Izopropil-mirisztat 19,00 g 
Etilalkohol 5,00 g 

Benzilalkohol 1,00 g 



Hialuronsav cink komplex 0,10 g 
Tisztitott vizzel kiegeszftve 100,0 g-ra 



73 



26. pilda 

Osztradiol 0,01 g 

Etonogesztrel 0,01 g 

TagatTOV 33,30 g 

Propilenglikol 16,70 g 

Izopropil-mirisztat 19,00 g 

Etilalkohol 5,00 g 

Benzilalkohol 1,00 g 



Hialuronsav cink komplex 0,10 g 
Tisztitott vlzzel kiegeszltve 100,0 g-ra 



27. pilda 

Osztradiol 0,10 g 

Levonorgesztrel 0,05 g 

TagatTOV 33,30 g 

Propilenglikol 16,70 g 

Izopropil-mirisztat 19,00 g 

Etilalkohol 5,00 g 

Benzilalkohol 1,00 g 

Natrium-hialuronat 0,10 g 



Tisztftott vlzzel kiegeszftve 100,0 g-ra 
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28. pilda 

Osztradiol 0,70 g 

Levonorgesztrel 0,05 g 

TagatTOV 33,30 g 

Propilenglikol 16,70 g 

Izopropil-mirisztat 19,00 g 

Etilalkohol 5,00 g 

Benzilalkohol 1,00 g 

N£trium-hialuron£t 0,10 g 
Tisztftott vfzzel kiegdszftve 100,0 g-ra 

29. pelda 

Osztradiol 0,01 g 

Levonorgesztrel 0,01 g 

TagatTOV 33,30 g 

Propilenglikol 16,70 g 

IzopropilHmirisztat 19,00 g 
Etilalkohol 5,00 g 

Benzilalkohol 1,00 g 

N&trium-hialuron&t 0,10 g 



Tisztftott vizzel kiegeszftve 100,0 g-ra 
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30.p4lda 

Osztradiol o,10 g 

Levonorgesztrel 0,05 g 

TagatTOV 33,30 g 

Propilenglikol 16,70 g 

IzopropU-mirisztat 19,00 g 

Etilalkohol 5,00 g 

Benzilalkohol 1,00 g 



Hialuronsav cink komplex 0,10 g 
Tisztftott vizzel kiegeszftve 100,0 g-ra 



31. pelda 

Osztradiol 0,70 g 

Levonorgesztrel 0,05 g 

TagatTOV 33,30 g 

Propilenglikol 16,70 g 

Izopropil-mirisztat 19,00 g 

Etilalkohol 5,00 g 

Benzilalkohol 1,00 g 



Hialuronsav cink komplex 0, 10 g 
Tisztftott vfzzel kiegeszftve 100,0 g-ra 



76 



32. pilda 

Osztradiol 0,01 g 

Levonorgestrel 0,01 g 

TagatTOV 33,30 g 

Propilenglikol 16,70 g 

Izopropil-mirisztat 19,00 g 

Etilalkohol 5,00 g 

Benzilalkohpl 1,00 g 



Hialuronsav cink komplex 0,10 g 
Tisztftott vlzzel kiegeszftve 100,0 g-ra 

33. pilda 

Ondansetron tartalmazd folyade'kkristdlyos szerkezetu transzdermdlis gil 
gydgyszerkiszttmdny elodlUtdsi eljdrdsa 

Gy6gyszergyartasra megfeleld kemiai 6s mikrobioltfgiai tisztasagti edenybe 
szobahomersekleten (20-25° C) bemeriink 33,3 g Tagat TO V-t, 16,7 g propilenglikolt 
6s 1,0 g benzilalkoholt, majd az elegyet el6nyosen 5 percig, percenkent 1500 
fordulatnal kisebb fordulatszamti keverdvel homogenizaljuk, oly mddon, hogy a 
rendszer lehetoseg szerint legmentes maradjon. A legmentesseget nemcsak a keveresi 
fordulatszam alacsony erteken tartasaval erjiik el, hanem el6ny6sen vakuumot is 
alkalmazunk. A komponensek elegyftesi sorrendje felcserelhetS. 

Az eldfrt es 100% legszaraz hatdanyag-tartalomra korrigalt hatdanyagot, 1,2 g 
ondansetront 25,0 g viz es etilalkohol 4:1 aranyu elegyeben alland6 kevertetes mellett 
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- mely percenkent 1500 fordulatnal kisebb fordulatszamu keverovel tortenik - 
feloldjuk. Oldasi id8 koriilbelUl 30 perc. 

A hat6anyag-oldatot a Tagat TO V, propilenglikol 6s benzilalkohol keverelc 
elegyeliez ontjiik, majd legalabb 30 percig percenkent 1500 fordulatnal kisebb 
fordulatszamu kever6vel homogenizaljuk. 

A hatdanyag-oldat, a Tagat TO V, a propilenglikol es a benzilalkohol keverelc 
elegyeliez szobahdmerseldeten (20-25°C) bemenink 19,0 g izoproptt-mirisztaiot, majd 
legalabb 30 percig percenkent 1500 fordulatnal kisebb fordulatszamu kever6vel 
homogenizaljuk. 

Ezzel parhuzamosan natrium-hialuronatb61 1 %-os vizes oldatot keszftiink, 
eldnyosen percenkent 1500 fordulatnal kisebb fordulatszamu keverfi alkalmazasaval. 
Az fgy kapott oldat egy igen viszkozus, sflru folyadek. Teljes duzzadas utan - mely 
legalabb 1 6ra, de attdl fuggSen, hogy milyen hatasfoku kever6t alkalmazunk, 
elhuzodhat 4 oran at is - a natrium-hialuronat 1 %-os vizes oldatab61 10,0 g-ot a fenti 
keverelehez elegyftjttk es tisztftott vfzzel 100 g-ra egeszftjuk ki. Az fgy keszttlt 
rendszert elonyosen percenkent 1500 fordulatnal kisebb fordulatszamu keverd 
alkalmazasaval homogenizaljuk, mikozben a g61szerkezet kialakul. A homogenizalasi 
ido legalabb 30 perc. Az fgy kapott transzparens gelt megfeleld tarol6 tartalyokba 
toltjttk, mely a felhasznalasra alkalmassa teszi. 

Az fgy eldallftott gelrendszer viszkozitasat rot£ci6s viszkozim&errel 
ellenSrizzuk, a folyad6kkrist£ly azonosftasara pedig polarizaci6s f6nymikroszk<5pos 
vizsgalatot alkalmazunk. 
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34. pilda 

Ondansetron tartalmazd folyadikkristdlyos szerkezetu transzdermdlis gel 
gydgyszerkiszttminy elddlUtdsi eljdrdsa 

A 33. pelddban lefrtak szerint jarunk el, azzal az elter6ssel, hogy a n&trium- 
hialurondt helyett hialuronsav cink komplex 1 %-os vizes oldat£b61 10,0 g-ot 
hasznalunk. 

35. pSlda 

Terbinafint tartalmazd folyadikkristdlyos szerkezetu transzdermdlis gel 
gydgyszerkiszitminy elodllftdsi eljdrdsa 

A 33. pelddban lefrtak szerint jarunk el, azzal az elteressel, hogy az ondansetron 
helyett 2,0 g terbinafint hasznalunk. 

36. pelda 

Terbinafint tartalmazd folyadikkristdlyos szerkezetu transzdermdlis gel 
gydgyszerkiszitminy elodllftdsi eljdrdsa 

A 35. pek&ban lefrtak szerint jarunk el, azzal az elteressel, hogy a ndtrium- 
hialuron&t helyett hialuronsav cink komplex 1 %-os vizes oldatal>61 10,0 g-ot 
hasznalunk. 
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37. p4lda 

Flukonazolt tartalmazd folyadikkristdlyos szerkezetu transzdermdlis gil 
gydgyszerkisz(tminy elSdlUtdsi eljdrdsa 

A 33. p61d£ban lefrtak szerint jSrunk el, azzal az elt6r6ssel, hogy az ondansetron 
helyett 2,5 g flukonazolt haszn£lunk. 

38. pelda 

Flukonazolt tartalmazd folyadikkristdlyos szerkezetu transzdermdlis gil 
gydgyszerkisztiminy elodlUtdsi eljdrdsa 

A 37. p61daban lefrtak szerint j&runk el, azzal az elt6r6ssel, hogy a n&trium- 
hialuron&t helyett hialuronsav cink komplex 1 %-os vizes oldat£b61 10,0 g-ot 
haszn&lunk. 

39. pelda 

Metronidazolt tartalmazd folyadikkristdlyos szerkezetu transzdermdlis gel 
gydgyszerkisz(tm6ny elodlUtdsi eljdrdsa 

A 33. p61d£ban lefrtak szerint j£runk el, azzal az elt6r6ssel, hogy az ondansetron 
helyett 0,9 g metronidazolt haszn£lunk. 
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40. pelda 

Metronidazolt tartalmazd folyadikkristdlyos szerkezetu transzdermdlis gil 
gydgyszerkeszftminy elodllttdsi eljdrdsa 

A 39. p61d£ban lefrtak szerint jdrunk el, azzal az elt6r6ssel, hogy a n&trium- 
hialuron£t helyett hialuronsav cink komplex 1 %-os vizes oldat£b61 10,0 g-ot 
hasznalunk. 

4Lp4lda 

Fentanylt tartalmazd folyadikkristdlyos szerkezetu transzdermdlis gil 
gydgyszerkeszttminy elodllttdsi eljdrdsa 

A 33. p61d£ban lefrtak szerint jfirunk el, azzal az elt6r6ssel, hogy az ondansetron 
helyett 1,0 g fentanyl t hasznalunk. 

42. pilda 

Fentanylt tartalmazd folyadikkristdlyos szerkezetu transzdermdlis gil 
gydgyszerkiszitminy elodllttdsi eljdrdsa 

A 41. p61ddban lefrtak szerint jarunk el, azzal az elteressel, hogy a ndtrium- 
hialurondt helyett hialuronsav cink komplex 1 %-os vizes oldat£b61 10,0 g-ot 
hasznalunk. 



81 



43. pelda 

Nandrolon dekanodtot tartolmazd folyadekkristdlyos szerkezetu transzdermdlis 
gil gydgyszerkiszitminy elodlUtdsi eljdrdsa 

A 33. p61d£ban lefrtak szerint jdrunk el, azzal az elt6r6ssel, hogy az ondansetron 
helyett 4,5 g nandrolon dekanodtot haszndlunk. 

44. pilda 

Nandrolon dekanodtotot tartolmazd folyadekkristdlyos szerkezetu 
transzdermdlis gil gydgyszerkesz(tminy elodlUtdsi eljdrdsa 

A 43, p61d£ban lefrtak szerint j drunk el, azzal az elt6r6ssel, hogy a ndtrium- 
hialurondt helyett hialuronsav cink komplex 1 %-os vizes oldatdb61 10,0 g-ot 
haszn&lunk. 

45. pelda 

Nesztoront tartolmazd folyadekkristdlyos szerkezetu transzdermdlis gil 
gydgyszerkeszttminy elodlUtdsi eljdrdsa 

A 33. p61ddban lefrtak szerint jfirunk el, azzal az elt6r6ssel, hogy az ondansetron 
helyett 2,0 g nesztoront haszndlunk. 
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46. pelda 

Nesztoront tartalmazd folyadikkristdlyos szerkezetu transzdermdlis gil 
gydgyszerkiszttminy elodlUtdsi eljdrdsa 

A 45. p61d£ban leutak szerint j drunk el, azzal az elt6r6ssel, hogy a ndtrium- 
hialurondt helyett hialuronsav cink komplex 1 %-os vizes oldat£b61 10,0 g-ot 
haszn&lunk. 

47. pelda 

Noretiszteront tartalmazd folyadikkristdlyos szerkezetu transzdermdlis gel 
gydgyszerkeszitminy elodlUtdsi eljdrdsa 

A 33, p61ddban lefrtak szerint jdrunk el, azzal az elt6r6ssel, hogy az ondansetron 
helyett 0,5 g noretiszteront haszn&lunk. 

48. pilda 

Noretiszteront tartalmazd folyadikkristdlyos szerkezetu transzdermdlis gil 
gydgyszerke'szitme'ny elodlUtdsi eljdrdsa 

A 47. pelddban lefrtak szerint jarunk el, azzal az elteressel, hogy a natrium- 
hialuronat helyett hialuronsav cink komplex 1 %-os vizes oldatab61 10,0 g-ot 
hasznalunk. 
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49. pelda 

Eperisont tartalmazd folyadikkristdlyos szerkezetu transzdermdlis gel 
gydgyszerkisz(tminy elodlUtdsi eljdrdsa 

A 33. p61d&ban lefrtak szerint jSrunk el, azzal az elt6r6ssel, hogy az ondansetron 
helyett 0,8 g eperisont haszn&lunk. 

50. pelda 

Eperisont tartalmazd folyadikkristdlyos szerkezetu transzdermdlis g&l 
gy6gyszerkisz(tminy elodlUtdsi eljdrdsa 

A 49. p61d£ban lefrtak szerint jfirunk el, azzal az elt6r6ssel, hogy a ndtrium- 
hialurondt helyett hialuronsav cink komplex 1 %-os vizes oldatdb61 10,0 g-ot 
haszndlunk. 

51. pelda 

Tolperisont tartalmazd folyadSkkristdlyos szerkezetu transzdermdlis gil 
gydgyszerkeszftme'ny elodlUtdsi eljdrdsa 

A 33. peldaban lefrtak szerint jarunk el, azzal az elteressel, hogy az ondansetron 
helyett 2,0 g tolperisont hasznalunk. 
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52. pilda 

Tolperisont tartalmazd folyadikkristdlyos szerkezetu transzdermdlis gil 
gydgyszerkiszttminy elodlUtdsi eljdrdsa 

Az 51. p&dlban lefrtak szerint j&runk el, azzal az elt6r6ssel, hogy a n&trium- 
hialuron&t helyett hialuronsav cink komplex 1 %-os vizes oldat£b61 10,0 g-ot 
haszn&lunk. 

53. pilda 

Vinpocetint tartalmazd folyadikkristdlyos szerkezetu transzdermdlis gil 
gydgyszerkiszttminy elodlUtdsi eljdrdsa 

A 33. p61d£ban lefrtak szerint jdrunk el, azzal az elt6r£ssel, hogy az ondansetron 
helyett 0,6 g vinpocetint haszn&lunk. 

54. pelda 

Vinpocetint tartalmazd folyadikkristdlyos szerkezetu transzdermdlis gil 
gydgyszerkiszttminy elodlUtdsi eljdrdsa 

Az 53. p61d£ban lefrtak szerint jdrunk el, azzal az elt6r6ssel, hogy a ndtrium- 
hialurondt helyett hialuronsav cink komplex 1 %-os vizes oldat£b61 10,0 g-ot 
haszndlunk. 
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55. pelda 

Ketamint tartalmazd folyadikkristdlyos szerkezetu transzdermdlis gil 
gydgyszerkesztim&ny elodlUtdsi eljdrdsa 

A 33. p61d£ban lefrtak szerint j^runk el, azzal az elt6r6ssel, hogy az ondansetron 
helyett 1 ,0 g ketamint haszn&unk. 

56. pilda 

Ketamint tartalmazd folyadikkristdlyos szerkezetu transzdermdlis g£l 
gydgyszerkiszitminy elodlUtdsi eljdrdsa 

Az 55. p61daban lefrtak szerint j$runk el, azzal az elt6r6ssel, hogy a ndtrium- 
hialurondt helyett hialuronsav cink komplex 1 %-os vizes oldat£b61 10,0 g-ot 
haszndlunk. 

9 

57. pilda 

Vincristint tartalmazd folyadikkristdlyos szerkezetu transzdermdlis gil 
gydgyszerkiszttminy elodlUtdsi eljdrdsa 

A 33. p61daban lefrtak szerint jarunk el, azzal az elteressel, hogy az ondansetron 
helyett 1,0 g vincristint hasznalunk. 
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58. p4lda 

Vincristint tartalmazd folyadikkristdlyos szerkezetu transzdermdlis gil 
gydgyszerkiszitm&ny elodlUtdsi eljdrdsa 

Az 57. peldaban lefrtak szerint jarunk el, azzal az elteressel, hogy a natrium- 
hialuronat helyett hialuronsav cink komplex 1 %-os vizes oldatabdl 10,0 g-ot 
hasznaiunk. 

59. pelda 

Vinblastint tartalmazd folyadikkristdlyos szerkezetd transzdermdlis gil 
gydgyszerkiszitm&ny elodlUtdsi eljdrdsa 

A 33. p61daban lefrtak szerint jarunk el, azzal az elteressel, hogy az ondansetron 
helyett 0,1 g vinblastint hasznaiunk. 

$ 

60. pelda 

Vinblastint tartalmazd folyadikkristdlyos szerkezetu transzdermdlis gel 
gydgyszerkeszitmeny elodlUtdsi eljdrdsa 

Az 59. peldaban lefrtak szerint jarunk el, azzal az elteressel, hogy a natrium- 
hialuronat helyett hialuronsav cink komplex 1 %-os vizes oldatabol 10,0 g-ot 
hasznaiunk. 

Reprezentatfv peidak a tal£lm£ny szerinti tovabbi hatdanyag komponenseket 
tartalmazd folyadelckristalyos szerkezetu transzdermdlis gel gydgyszerkeszftmeny 
dsszetetelekre: 
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6Lpelda 

Ondansetron 1,20 g 

TagatTOV 33,30 g 

Propilenglikol 16,70 g 

Izopropil-mirisztdt 19,00 g 
Etilalkohol 5,00 g 

Benzilalkohol 1,00 g 

Ndtrium-hialuronlt 0,10 g 

Tisztitott vizzel kiegeszftve 100,0 g-ra 

62. pelda 

Ondansetron 1,20 g 

TagatTOV 33,30 g 

Propilenglikol 16,70 g 

Izopropil-miriszt^t 19,00 g 
Etilalkohol 5,00 g 

Benzilalkohol 1,00 g 



Hialuronsav cink komplex 0,10 g 
Tisztitott vizzel kiegeszltve 100,0 g-ra 
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63. ptlda 

Terbinafin 2,00 g 

TagatTOV 33,30 g 

Propilenglikol 16,70 g 

Izopropil-mirisztat 19,00 g 

Etilalkohol 5,00 g 
Benzilalkohol 1,00 g 

Natrium-hialuronat 0,10 g 
Tisztftott vlzzel kiegeszftve 100,0 g-ra 

64. pilda 

Terbinafin 2,00 g 

TagatTOV 33,30 g 

Propilenglikol 16,70 g 

Izopropil-mirisztat 19,00 g 
Etilalkohol 5,00 g 

Benzilalkohol 1,00 g 

Hialuronsav cink komplex 0, 1 0 g 



Tisztftott vizzel kiegeszitve 100,0 g-ra 
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65. p6lda 

Flukonazol 2,50 g 

TagatTOV 33,30 g 

Propil6nglikol 16,70 g 

Izopropil-mirisztat 19,00 g 
Etilalkohol 5,00 g 

Benzilalkohol 1,00 g 

Natrium-hialuronat 0,10 g 

Tisztftott vfzzel kiegeszftve 100,0 g-ra 

66. pelda 

Flukonazol 2,50 g 

TagatTOV 33,30 g 

Propilenglikol 16,70 g 

Izoproptt-mirisztat 19,00 g 
Etilalkohol 5,00 g 

Benzilalkohol 1,00 g 



Hialuronsav cink komplex 0, 10 g 
Tisztitott vizzel kiegeszftve 100,0 g-ra 
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67.p6lda 

Metronidazol 0,90 g 

TagatTOV 33,30 g 

Propilenglikol 16,70 g 

Izopropil-mirisztat 19,00 g 
Etilalkohol 5,00 g 

Benzilalkohol 1,00 g 

Natrium-hialuronat 0,10 g 

Tisztitott vizzel kiegeszltve 100,0 g-ra 

68. pilda 

Metronidazol 0,90 g 

TagatTOV 33,30 g 
Propilenglikol 16,70 g 

Izopropil-mirisztat 19,00 g 

Etilalkohol 5,00 g 

Benzilalkohol 1,00 g 



Hialuronsav cink komplex 0, 10 g 
Tisztftott vfzzel kiegesz£tve 100,0 g-ra 
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69. pelda 

Fentanyl 1,00 g 

TagatTOV 33,30 g 

Propilenglikol 16,70 g 

Izoproptt-miriszt£t 19,00 g 
Etilalkohol 5,00 g 

Benzilalkohol 1,00 g 

Ndtrium-hialuronit 0,10 g 

Tisztftott vizzel kiegeszftve 100,0 g-ra 

70. p£lda 

Fentanyl 1,00 g 

TagatTOV 33,30 g 

Propilenglikol 16,70 g 
Izopropil-mirisztdt 19,00 g 

Etilalkohol 5,00 g 

Benzilalkohol 1,00 g 



Hialuronsav cink komplex 0, 10 g 
Tisztftott vizzel kiegeszftve 100,0 g-ra 
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71. pelda 

Nandrolon dekanoat 4,50 g 

TagatTOV 33,30 g 

Propitenglikol 16,70 g 

Izopropil-mirisztat 19,00 g 
Etilalkohol 5,00 g 

Benzilalkohol 1,00 g 

Natrium-hialuronit 0,10 g 

Tisztftott vizzel Meg&zftve 100,0 g-ra 

72. pilda 

Nandrolon dekanoat 4,50 g 

TagatTOV 33,30 g 

Propilenglikol 16,70 g 
Izopropil-mirisztat 19,00 g 

Etilalkohol 5,00 g 

Benzilalkohol 1,00 g 



Hialuronsav cink komplex 0, 10 g 
Tisztftott vizzel kiegeszftve 100,0 g-ra 
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73. pilda 

Nesztoron 2,00 g 

TagatTOV 33,30 g 

Propilenglikol 16,70 g 

Izopropil-mirisztat 19,00 g 
Etilalkohol 5,00 g 

Benzilalkohol 1,00 g 

Natrium-hialuronat 0,10 g 

Tisztftott vizzel kiegeszftve 100,0 g-ra 

74. pilda 

Nesztoron 2,00 g 

TagatTOV 33,30 g 

Propilenglikol 16,70 g 

Izopropil-mirisztat 19,00 g 
Etilalkohol 5,00 g 

Benzilalkohol 1,00 g 

Hialuronsav cink komplex 0,10 g 



Tisztitott vizzel kiegeszitve 100,0 g-ra 
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75. pilda 

Noretiszteron 0,50 g 

TagatTOV 33,30 g 

Propilenglikol 16,70 g 

IzopropU-mirisztat 19,00 g 

Etilalkohol 5,00 g 
Benzilalkohol 1,00 g 

Natrium-hialuronat 0,10 g 
Tisztftott vlzzel kiegeszltve 100,0 g-ra 

76. pelda 

Noretiszteron 0,50 g 

TagatTOV 33,30 g 

Propilenglikol 16,70 g 

Izopropil-mirisztat 19,00 g 
Etilalkohol 5,00 g 

Benzilalkohol 1,00 g 



Hialuronsav cink komplex 0,10 g 
Tisztftott vlzzel kiegeszftve 100,0 g-ra 
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77. ptlda 

Eperison 0,80 g 

TagatTOV 33,30 g 

Propilenglikol 16,70 g 

Izopropil-mirisztat 19,00 g 

Etilalkohol 5,00 g 

Benzilalkohol 1,00 g 

Natrium-hialuronat 0,10 g 
Tisztftott vfzzel kiegeszftve 100,0 g-ra 

78. pilda 

Eperison 0,80 g 

TagatTOV 33,30 g 

Propitenglikol 16,70 g 

Izopropil-mirisztat 19,00 g 
Etilalkohol 5,00 g 

Benzilalkohol 1,00 g 



Hialuronsav cink komplex 0,10 g 
Tisztftott v£zzel kiegeszftve 100,0 g-ra 
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79. pSlda 

Tolperison 2,00 g 

TagatTOV 33,30 g 

Propilenglikol 16,70 g 

Izopropil-mirisztat 19,00 g 
Etilalkohol 5,00 g 

Benzilalkohol 1,00 g 

Natrium-rrialuronat 0,10 g 

Tisztftott vizzel kiegeszftve 100,0 g-ra 

80. pelda 

Tolperison 2,00 g 

TagatTOV 33,30 g 

Propilenglikol 16,70 g 
Izopropil-mirisztat 19,00 g 

Etilalkohol 5,00 g 

Benzilalkohol 1,00 g 



Hialuronsav cink komplex 0,10 g 
Tisztftott vizzel kiegeszftve 100,0 g-ra 
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8Lp4lda 

Vinpocetin 0,60 g 

TagatTOV 33,30 g 

Propilenglikol 16,70 g 

Izoproptt-mirisztat 19,00 g 
Etilalkohol 5,00 g 

Benzilalkohol 1,00 g 

Natrium-hialuronat 0,10 g 

Tisztftott vizzel kiegeszftve 100,0 g-ra 

82. pilda 

Vinpocetin 0,60 g 

TagatTOV 33,30 g 

Propilenglikol 16,70 g 

Izopropil-mirisztdt 19,00 g 
Etilalkohol 5,00 g 

Benzilalkohol 1,00 g 



Hialuronsav cink komplex 0, 10 g 
Tisztftott vizzel kiegeszitve 100,0 g-ra 
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83. pilda 

Ketamin 1,00 g 

TagatTOV 33,30 g 

Propilenglikol 16,70 g 

Izoproptt-mirisztat 19,00 g 
Etilalkohol 5,00 g 

Benzilalkohol 1,00 g 

Natrium-hialuronat 0, 1 0 g 

Tisztftott vlzzel kiegeszftve 100,0 g-ra 

84. pilda 

Ketamin 1,00 g 

TagatTOV 33,30 g 

Propilenglikol 16,70 g 

Izopropil-mirisztat 19,00 g 
Etilalkohol 5,00 g 

Benzilalkohol 1,00 g 



Hialuronsav cink komplex 0, 10 g 
Tisztftott vfzzel kiegeszitve 100,0 g-ra 
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85. pilda 

Vincristin 1,00 g 

TagatTOV 33,30 g 

Propil6nglikol 16,70 g 

IzopropU-mirisztai 19,00 g 
Etilalkohol 5,00 g 

Benzilalkohol 1,00 g 

Natrium-hialuronat 0,10 g 

Tisztftott vlzzel kieg6szftve 100,0 g-ra 

86. p4lda 

Vincristin 1,00 g 

TagatTOV 33,30 g 
Propil6nglikol 16,70 g 

Izoproptt-mirisztdt 19,00 g 

Etilalkohol 5,00 g 

Benzilalkohol 1,00 g 



Hialuronsav cink komplex 0,10 g 
Tisztftott vizzel kiegeszftve 100,0 g-ra 
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87. pilda 

Vinblastin 0,10 g 

TagatTOV 33,30 g 

Propil6nglikol 16,70 g 

Izopropil-mirisztat 19,00 g 

Etilalkohol 5,00 g 
Benzilalkohol 1,00 g 

Natrium-hialuronat 0,10 g 
Tisztftott vfzzel kieg6szftve 100,0 g-ra 

88. pilda 

Vinblastin 0,10 g 

TagatTOV 33,30 g 

Propitenglikol 16,70 g 

Izopropil-mirisztat 19,00 g 
Etilalkohol 5,00 g 

Benzilalkohol 1,00 g 

Hialuronsav cink komplex 0,10 g 



Tisztftott vizzel kieg6szftve 100,0 g-ra 
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SZABADALMI IGENYPONTOK 



1. Transzdermalis gy6gyszerkeszftm6nyek 6s gy6gyhatasu kozmetikai 
k6szftm6nyek elodllftasara alkalmazhat6 folyad6kkristalyos g61, azzal jellemezve, hogy 
a g61 Tagat TO V-t, propil6nglikolt, izoproptt-mirisztatot 6s egy hialuronsav s6t vagy 
komplexet tartalmaz. 

2. Az 1. ig6nypont szerinti transzdermalis gy6gyszerk6szftm6nyek 6s 
gy6gyhatasu kozmetikai keszftmenyek eloallftasara alkalmazhatd folyad6kkristalyos 
g61, azzal jellemezve, hogy az alkalmazott Tagat TO V mennyis6ge a teljes g61 26,7 - 
40 suly %-a, c61szer0en 30 - 35 stSly %-a, elonyosen 33,3 suly %. 

3. Az 1-2. igenypont szerinti transzdermalis gy6gyszerk6szftm6nyek 6s 
gy6gyhatasu kozmetikai k6szitmenyek eldallftasara alkalmazhato folyad6kkristalyos 
g61, azzal jellemezve, hogy az alkalmazott propil6nglikol mennyis6ge a teljes g61 
13,3 - 20 siily %-a, c61szertten 15 - 18 suly %-a, elonyosen 16,7 suly %. 

4. Az 1-3. igenypont barmelyike szerinti transzdermalis gydgyszer- 
k6szftmenyek 6s gyogyhatasu kozmetikai k6sz£tm6nyek eldallftasara alkalmazhattf 
folyad6kkristalyos g61, azzal jellemezve, hogy az alkalmazott Tagat TO V 6s a 
propil6nglikol aranya 2:1. 

5. Az 1-4. ig6nypont barmelyike szerinti transzdermalis gyogyszer- 
k6szftm6nyek 6s gyogyhatasii kozmetikai keszftmenyek eloallftasara alkalmaznatd 
folyadekkristalyos g61, azzal jellemezve, hogy az alkalmazott izopropil-mirisztat 
mennyis6ge a teljes g61 5 -35 suly %-a, c61szerflen 17 - 20 sdly %-a, eldnyosen 19 
suly %. 
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6. Az 1-5. ig6nypont barmelyike szerinti transzdermalis gy6gyszer- 
keszftmenyek 6s gydgyhatasti kozmetikai k6szftm6nyek eloallftasara alkalmazhat6 
foryad6kkristalyos g61, azzal jellemezve, hogy hialuronsav sok6nt natrium-maluronatot 
alkalmazunk. 

7. Az 1-5. ig6nypont bannelyike szerinti transzdermalis gy6gyszer- 
k6szftm6nyek 6s gy6gyhatasu kozmetikai keszftm6nyek elfialtftasara alkalmazhat6 
folyad6kkristalyos g61, azzal jellemezve, hogy hialuronsav komplexkent hialuronsav 
cink komplexet alkalmazunk. 

8. A 6-7. igenypont szerinti transzdermalis gy6gyszerk6szftm6nyek 6s 
gy6gyhatasd kozmetikai k6szftm6nyek eldallftasara alkalmazhat6 folyad6kkristalyos 
g61, azzal jellemezve, hogy az alkalmazott natrium-hialuronat vagy hialuronsav cink 
komplex mennyis6ge a teljes g61 0,01 - 2 suly %-a, c61szerften 0,05 - 0,15 suly %-a, 
eldnySsen 0,1 suly %. 

9. Transzdermalis gy6gyszerk6szftmeny, azzal jellemezve, hogy a 
gy6gyszerk6szftm6ny egy osztrogen 6s egy progesztogen komponensbdl 6s Tagat TO 
V-t, propil6nglikolt, izopropU-mirisztatot 6s egy hialuronsav s6t vagy komplexet 
tartalmaz6 folyad6kkristalyos szerkezetii g61b61 all. 

10. A 9. igenypont szerinti gyogyszerk6szftm6ny, azzal jellemezve, hogy az 
osztrog6n komponens dsztradiol. 

11. A 10. ig6nypont szerinti gy6gyszerk6szitm6ny, azzal jellemezve, hogy az 
alkalmazott dsztradiol mennyis6ge a teljes g61 0,001 - 0,7 suly %-a. 

12. Az 9-11. igenypont bannelyike szerinti gy6gyszerk6szftm6ny, azzal 
jellemezve, hogy a progesztog6n komponens gesztod6n. 
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13. A 12. igenypont szerinti gy6gyszerkeszftmeny, azzal jellemezve, hogy az 
alkalmazott gesztoden mennyisege a teljes g61 0,001 - 0,5 silly %-a.. 

14. A 9-11. igenypont barmelyike szerinti gy6gyszerkeszftmeny, azzal 
jellemezve, hogy a progesztogen komponens etonogesztrel. 

15. A 14. igenypont szerinti gyogyszerkeszftmeny, azzal jellemezve, hogy az 
alkalmazott etonogesztrel mennyisege a teljes gel 0,001 - 0,7 silly %-a. 

16. A 9-11. igenypont barmelyike szerinti gy6gyszerkeszftmeny, azzal 
jellemezve, hogy a progesztogen komponens levonorgesztrel. 

17. A 16. igenypont szerinti gy6gyszerk6sz£tmeny, azzal jellemezve, hogy az 
alkalmazott levonorgesztrel mennyis6ge a teljes gel 0,001 - 0,05 suly %-a. 

18. Eljaras transzdermaks hormonp6tl6 kezelesre, azzal jellemezve, hogy & 
kezelendo feliiletet egy osztrogen es egy progesztogen komponensbSl es Tagat TO 
V-t, propilenglikolt, izoproptt-rnirisztatot es egy hialuronsav s6t vagy komplexet 
tartalmaz6 folyadekkristalyos szerkezetu g61bol all6 k6szftmennyel kezeljttk. 

19. A 18. igenypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a hormonp6tl6 
kezeles 

a/ menopauzalis osztrogenbiany kSzepesen sulyos, vagy sulyos vazomotor 
tunetei, a hohullam, ejszakai izzadas, szivdobogas erzes kezelese; 

b/ menopauzalis osztrogenbiany urogenitalis sorvadas tunetei, a 
httvelyszarazsag, kiujul6 huvelygyulladas, kiujul6 hugyh61yaggyulladas, fajdalmas 
kozosules, incontinentia kezelese; 

c/ menopauzalis Osztrogenbiany psziches es fizikai teljesftmeny-csokkenes 
tunetei, a faradekonysag, szorongas, panik, irritabilitas, letargia, depresszi6, 
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hangulatingadozds, alvdszavar, mem6riazavar, koncentr£ci6zavar 6s Iibid6cs6kken6s 
kezel£se; 

d/ elsodleges ovarium elegtelens6g vagy kasztrdci6 okozta osztrog6nhi£ny 
kezetese; 

e/ hormonalis zavar okozta abnorm&lis v6rz6szavar kezel6se, amennyiben 
nines organikus elt6r6s 6s az endometrium hipopl&zids; 

fl menopauza ut&ni oszteopor6zis megel6z6se; 

g/ menopauza ut£n 16v6 n6kben kialakul6 m6hmi6ma m6ret6nek 
csokkentese, valamint a v6rz6szavar megsziintet6se; 

hi menopauz&lis osztrogenhi&ny tuneteinek csokkentese labilis 
hipert6ni£ban; 

U menopauzfilis osztrog6nhi5ny tuneteinek csokkentese hiper- 
trigUcerid6mi£ban szenvedo n6kben; 

j/ menopauzdlis 6sztrog6nhi£ny tiineteinek csokkentese thromboemb61i£s 
anamn6zisu ndkben; 

k/ menopauzalis 6sztrog6nhi^ny tiineteinek csokkentese 

hiperandrogen6mia tuneteit (androgen tfpusti alopecia, hirsutizmus) mutat6 nfikben; 

1/ menopauzalis 6sztrog6nhi£ny tuneteinek csokkentese seb6szi 
menopauz&ban a korai oper£ci6 utdni szakban; 

mf menopauzalis 6sztrog6nhi£ny tuneteinek csokkentese menopauza ut£ni, 
2-es tfpusu diab6teszben; 

n/ menopauzalis 6sztrog6nhiSny tuneteinek csokkentese azoknfil a n6kn61, 
akikn61 a perordlis gy6gyszeradagol£s a mell6khat&sok miatt nem alkalmazhattf; 
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o/ menopauz£lis 6sztrog6nhi£ny tiineteinek csdkkent6se azoknil a n6kn61, 
akiknel a transzderm&lis tapasz a mell6khatdsok miatt nem alkalmazhat6; 

p/ menopauz£lis 6sztrog6nhifiny tiineteinek csokkent6se azokn£l a n6kn61, 
akiknel a transzderm&lis alkohol alapu g61 a mell6khat£sok miatt nem alkalmazhat6. 

20. Transzdermdlis gy6gyszerkeszftm6ny, azzal jellemezve, hogy a 
gy6gyszerk6szitm6ny egy vagy tobb aktfv hat6anyag komponensbol 6s Tagat TO V-t, 
propil6nglikolt, izopropU-miriszt£tot 6s egy hialuronsav s6t vagy komplexet 
tartalmaz6 folyad6kkrist£lyos szerkezetti g61bdl £11. 

21. A 20. ig6nypont szerinti gy6gyszerk6szftm6ny, azzal jellemezve, hogy az 
aktfv hat6anyag komponens ondansetron. 

22. A 20-21. ig6nypont szerinti gy6gyszerk6szftm6ny, azzal jellemezve, hogy 

az alkalmazott ondansetron mennyis6ge a teljes g61 0,001 - 1,2 stily %-a. 

# 

23. A 20. ig&iypont szerinti gy6gyszerk6szftmeny, azzal jellemezve, hogy az 
aktfv hat6anyag komponens terbinafin. 

24. A 20., valamint a 23. igenypont szerinti gy6gyszerkeszftmeny, azzal 
jellemezve, hogy az alkalmazott terbinafin mennyisege a teljes gel 0,001 - 2,0 suly 
%-a. 

25. A 20. igenypont szerinti gy6gyszerkeszftmeny, azzal jellemezve, hogy az 
aktfv hat6anyag komponens flukonazol. 

26. A 20., valamint a 25. igenypont szerinti gy6gyszerkeszftmeny, azzal 
jellemezve, hogy az alkalmazott flukonazol mennyisege a teljes g61 0,001 - 2,5 suly 
%-a. 



106 



27. A 20. ig6nypont szerinti gy6gyszerk6szftm6ny, azzal jellemezve, hogy az 
aktfv hatdanyag komponens metronidazol. 

28. A 20., valamint a 27. ig6nypont szerinti gy6gyszerk6szftm6ny, azzal 
jellemezve, hogy az alkalmazott metronidazol mennyis6ge a teljes g61 0,001 - 0,9 stily 
%-a. 

29. A 20. ig6nypont szerinti gy6gyszerk6szftm6ny, azzal jellemezve, hogy az 
aktfv hat6anyag komponens fentanyl. 

30. A 20., valamint a 29. igSnypont szerinti gy6gyszerk6szftm6ny, azzal 
jellemezve, hogy az alkalmazott fentanyl mennyis6ge a teljes g€l 0,001 - 1,0 stily %-a. 

31. A 20. ig6nypont szerinti gy6gyszerk6szftm6ny, azzal jellemezve, hogy az 
aktfv hat6anyag komponens nandrolon dekanodt 

32. A 20., valamint a 31. ig6nypont szerinti gy6gyszerk6szftm6ny, azzal 
jellemezve, hogy az alkalmazott nandrolon dekanodt mennyis6ge a teljes g61 0,001 - 
4,5 stily %-a. 

33. A 20. ig6nypont szerinti gy6gyszerk6szitm6ny, azzal jellemezve, hogy az 
aktfv hat6anyag komponens nesztoron. 

34. A 20., valamint a 33. ig6nypont szerinti gy6gyszerk6szftm6ny, azzal 
jellemezve, hogy az alkalmazott nesztoron mennyis6ge a teljes gel 0,001 - 2,0 stily 
%-a. 

35. A 20. ig6nypont szerinti gy6gyszerk6szftm6ny, azzal jellemezve, hogy az 
aktfv hatdanyag komponens noretiszteron. 
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36. A 20., valamint a 35. ig6nypont szerinti gy6gyszerk6szftm6ny, azzal 
jellemezve, hogy az alkalmazott noretiszteron mennyis6ge a teljes g€L 0,001 - 0,5 stily 
%-a. 

37. A 20. ig6nypont szerinti gy6gyszerk6szftm6ny, azzal jellemezve, hogy az 
aktfv hat6anyag komponens eperison. 

38. A 20., valamint a 37. ig6nypont szerinti gy6gyszerk6szftm6ny, azzal 
jellemezve, hogy az alkalmazott eperison mennyis6ge a teljes g61 0,001 - 0,8 stily %-a. 

39. A 20. ig^nypont szerinti gy6gyszerk6szftm6ny, azzal jellemezve, hogy az 
aktfv hat6anyag komponens tolperison. 

40. A 20., valamint a 39. ig6nypont szerinti gy6gyszerk6szftm6ny, azzal 
jellemezve, hogy az alkalmazott tolperison mennyisSge a teljes g61 0,001 - 2,0 suly 
%-a. 

41. A 20. ig€nypont szerinti gy6gyszerk6szftmeny, azzal jellemezve, hogy az 
aktfv hat6anyag komponens vinpocetin. 

42. A 20., valamint a 41. ig&iypont szerinti gy<5gyszerk6szftm6ny, azzal 
jellemezve, hogy az alkalmazott vinpocetin mennyis6ge a teljes g61 0,001 - 0,6 suly 
%-a. 

43. A 20. ig6nypont szerinti gy6gyszerk6szftm6ny, azzal jellemezve, hogy az 
aktfv hatdanyag komponens ketamin. 

44. A 20., valamint a 43. igSnypont szerinti gy6gyszerk6szftm6ny, azzal 
jellemezve, hogy az alkalmazott ketamin mennyis6ge a teljes g61 0,001 - 1,0 stily %-a. 

45. A 20. ig6nypont szerinti gy6gyszerk6szftm6ny, azzal jellemezve, hogy az 
aktfv hat6anyag komponens vincristin. 
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46. A 20., valamint a 45. ig6nypont szerinti gy6gyszerk6szftm6ny, azzal 
jelleniezve, hogy az alkalmazott vincristin mennyis6ge a teljes g61 0,001 - 1,0 suly 
%-a. 

47. A 20. ig6nypont szerinti gy6gyszerk6szftm6ny, azzal jellemezve, hogy az 
aktiv hat6anyag komponens vinblastin. 

48. A 20., valamint a 47. igenypont szerinti gydgyszerkeszftmeny, azzal 
jellemezve, hogy az alkalmazott vinblastin mennyis6ge a teljes gel 0,001 - 0,1 suly 
%-a. 

49. Eljaras erosen hanytat6 kemoterapiak 6s mutetek alkabnazasa soran 
hanyascsillapftasra szolgald transzdermalis terapiara, azzal jellemezve, hogy a 
kezelend6 feliiletet ondansetronbol 6s Tagat TO V-t, propilenglikolt, izopropil- 
mirisztatot 6s egy hialuronsav s6t vagy komplexet tartalmaz6 folyad6kkristalyos 
szerkezetu g61bol all6 keszitmennyel kezeljiik. 

50. Eljaras transzdermalis antimikotikus terapiara, azzal jellemezve, hogy a 
kezelendS feluletet terbinafinb61 6s Tagat TO V-t, propil6nglikolt, izopropil- 
mirisztatot 6s egy hialuronsav s6t vagy komplexet tartalmaz6 folyad6kkristalyos 
szerkezetft g61b61 all6 k6szftm6nnyel kezeljuk. 

51. Eljaras transzdermalis antimikotikus terapiara, azzal jellemezve, hogy a 
kezelendfl feluletet flukonazolb61 6s Tagat TO V-t, propil6nglikolt, izopropil- 
mirisztatot 6s egy hialuronsav s6t vagy komplexet tartalmaz6 folyad6kkristalyos 
szerkezetu g61b61 all6 k6szftm6nnyel kezeljiik. 

52. Eljaras transzdermalis antimikotikus, valamint anaerob k6rokoz6kkal 6s 
trichomonas-szal szembeni antibakterialis terapiara, azzal jellemezve, hogy a 
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kezelendo feluletet metronidazolbdl 6s Tagat TO V-t, propitenglikolt, izopropil- 
mirisztatot 6s egy hialuronsav s6t vagy komplexet tartalmaz6 folyad6kkristalyos 
szerkezettt g61bfil all6 k6szftm6nnyel kezeljiik. 

53. Eljaras fajdalom szindr6mak 6s egy6b akut fajdalmak csillapftasara 
szolgald transzdennalis terapiara, azzal jellemezve, hogy a kezelendd feliiletet 
fentanylb61 6s Tagat TO V-t, propil6nglikolt, izopropil-miilsztatot 6s egy hialuronsav 
s6t vagy komplexet tartalmazo folyad6kkristalyos szerkezetft g61b61 all6 
k6szitm6nnyel kezeljiik. 

54. Eljaras transzdennalis hormonp6tl6 6s anabolikus terapiara, azzal 
jellemezve, hogy a kezelendo feluletet nandrolon dekanoatb61 6s Tagat TO V-t, 
propil6nglikolt, izopropU-mirisztatot 6s egy hialuronsav s6t vagy komplexet 
tartalmaz6 folyad6kkristalyos szerkezettt g61b61 alio k6sz£tm6nnyel kezeljuk. 

55. Eljaras transzdennalis hormonp6tl6 6s anabolikus terapiara, azzal 
jellemezve, hogy a kezelend6 feluletet nesztoronb61 6s Tagat TO V-t, propil6nglikolt, 
izopropil-mirisztatot 6s egy hialuronsav s6t vagy komplexet tartalmazd 
folyad6kkristalyos szerkezettt g61bfil all6 k6szftm6nnyel kezeljuk. 

56. Eljaras transzdennalis hormonp6tl6 6s anabolikus terapiara, azzal 
jellemezve, hogy a kezelend8 feluletet noretiszterorib61 6s Tagat TO V-t, 
propil6nglikolt, izopropil-mirisztatot 6s egy hialuronsav s6t vagy komplexet 
tartalmaz6 folyad6kkristalyos szerkezettt g61b61 1116 k6szitm6nnyel kezeljiik. 

57. Eljaras transzdermalis izomrelaxacids terdpiara, azzal jellemezve, hogy a 
kezelend6 feluletet eperisonb61 6s Tagat TO V-t, propil6nglikolt, izopropil- 
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mirisztatot 6s egy hialuronsav s6t vagy komplexet tartalmaz6 folyadekkrist&lyos 
szerkezetu g61bol £116 k6szftmennyel kezeljiik. 

58. Eljaras transzdermalis izomrelaxaci6s terapiara, azzal jellemezve, hogy a 
kezelendo feliiletet tolperisonb61 6s Tagat TO V-t, propil6nglikolt, izopropil- 
mirisztatot 6s egy hialuronsav s6t vagy komplexet tartalmaz6 folyadekkrist£lyos 
szerkezetu g61b61 all6 k6sz£tm6nnyel kezeljiik. 

59. Eljaras agyi metabolizmust 6s mikrocirkulacidt javft6 transzdermalis 
terapiara, azzal jellemezve, hogy a kezelendo feliiletet vinpocetinbdl 6s Tagat TO V-t, 
propil6nglikolt, izoproptt-mirisztatot 6s egy hialuronsav s6t vagy komplexet 
tartalmaz6 folyadekkristalyos szerkezetu g61b61 all6 k6szftm6nnyel kezeljiik. 

60. Eljaras transzdermalis fajdalomcsillapfi© terapiara, azzal jellemezve, 
hogy a kezelendd feliiletet ketaminb61 6s Tagat TO V-t, propitenglikolt, izopropil- 
mirisztatot 6s egy hialuronsav s6t vagy komplexet tartalmaz6 folyad6kkristalyos 
szerkezetu g61b61 6116 k6szftm6nnyel kezeljiik. 

61. Eljaras transzdermalis terapiara kulOnfele fajdalom szindr6makban 
tort6n6 alkalmazasra az idegv6gz6d6sek roncsolasa utjan, azzal jellemezve, hogy a 
kezelendS feliiletet vincristinbSl 6s Tagat TO V-t, propilenglikolt, izopropil- 
miriszt&ot 6s egy hialuronsav s6t vagy komplexet tartalmaz6 folyad6kkristalyos 
szerkezetu gelbol £116 keszftmennyel kezeljiik. 

62. Eljaras transzdermalis terapiara kiil6nf61e fajdalom szmdromakban 
tortend alkalmazasra az idegv6gz6d6sek roncsolasa utjan, azzal jellemezve, hogy a 
kezelendd feliiletet vinblastinb61 6s Tagat TO V-t, propitenglikolt, izopropil- 
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mirisztatot 6s egy hialuronsav s6t vagy komplexet tartalmaz6 folyad6kkrist£lyos 
szerkezettt g61b61 all6 k6szftm6nnyel kezeljiik. 



SICHTER GED^N^^^ glG^ R RT. 
Dr. Pol|arIstvan 
osztalyvezetfi 
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transzdermAlis gy6gyszerkesz!tm6nyek 

KTVONAT 

A talalmany Tagat TO V-t, propilenglikolt, izopropU-mirisztatot 6s egy 
hialuronsav s6t vagy komplexet tartalmaz6, transzdermalis gy6gyszerkeszftmenyek 6s 
gy6gyhatasu kozmetikai k6szftm6nyek el8all£tasara alkalmazhat6 folyad6kkristalyos 
g61re vonatkozik. 

A talalmany targyat k6pezi tovabba transzdermalis gy6gyszerk6szftm6ny, 
amely egy 6sztrog6n 6s egy progesztogen komponensb61 6s Tagat TO V-t, 
propU6nglikolt, izopropU-mirisztatot 6s egy hialuronsav s6t vagy komplexet 
tartalmazo folyad6kkristalyos szerkezettt gelbol all. 

A talalmany targyat k6pezi tovabba hormonp6tl6 kezelesre szolgald 
transzdermalis terapias eljaras, mely soran a kezelendd feliiletet egy 6,sztrog6n 6s egy 
progesztog6n komponenstb61 6s Tagat TO V-t, propU6nglikolt, izopropU-mirisztatot 
6s egy hialuronsav s6t vagy komplexet tartalmaz<3 folyad6kkristalyos szerkezetu g61bol 
all6 k6szftm6nnyel kezeljuk. 

A talalmany tovabbi targya transzdermalis gy6gyszerk6szftm6ny, amely egy 
vagy tobb aktfv hat6anyag komponensbSl (tabbek k6z8tt ondansetron, terbinafin, 
flukonazol, metronidazol, fentanyl, nandrolon, nesztoron, noretiszteron, eperison, 
tolperison, vinpocetin, ketamin, vincristin, vinblastin) 6s Tagat TO V-t, 
propilenglikolt, izopropU-mirisztatot 6s egy hialuronsav s6t vagy komplexet 
tartalmaz6 folyad6kkristalyos szerkezettt g61b61 all. 

A talalmany targyat kepezik tovabba transzdermalis terapias eljarasok, 
melyekben a kezelendd feliiletet egy vagy tobb aktfv hatoanyag komponensb61 (t6bbek 



kozott ondansetron, terbinafin, flukonazol, metronidazole fentanyl, nandrolon, 
nesztoron, noretiszteron, eperison, tolperison, vinpocetin, ketamin, vincristin, 
vinblastin) 6s Tagat TO V-t, propilenglikolt, izopropil-mirisztdtot 6s egy hialuronsav 
s6t vagy komplexet tartalmazd folyad6kkrist£lyos szerkezettt g61bol 6116 
k6szftm6nnyel kezeljtik. 
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